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in der B, D, E, R, W, Y, Z, b, c d, e, f, g und h die in den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben, sind Inhibitoren 
der Adhesion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehOrenden Adhdsi- 
onsrezeptors VLA-4. Die Eriindung betrlfft die Verwendung von Verfoindungen der Fbrmel I und von pharmazeutischen 
Zubereitungen, die solche Verfoindungen enthalten, zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die durch ein 
unenwOnschtes AusmaB an l^kozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden Oder die damit ver- 
bunden sind Oder bei denen Zell-Zeil- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen. die auf Wechselwirkungen von 
VI-A-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen. beispielsweise von EntzOndungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis 
Oder von allergischen Erkrankungen, ebenso wie die Verwendung von Verfoindungen der Forme! I zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Anwendung bei solchen Krankheiten. Ferner betrifft sie neue Verfoindungen der Formel I. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formal I 
O 



I f I 

(C)e— (N)d— (C), 



W' "N— (B)b— (C)c— (N)d — (CH2)e— (C)f— (CH2)g— D— (CH2)h— E 
Z Y 



als Inhibitoren der Adhdsion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehO- 
15 renden Adhasionsrezeptors VLA-4, Die Erfindung betrifft die Venfvendung von Verbindungen der Forme! I und von phar- 
mazeutischen Zuberertungen, die solche Verbindungen enthatten, zur BeharKllung oder Prophylaxe von Krankheiten, 
die durch ein unen^nschtes AusmaB an Leukozytenadhdsion und/oder Leukozytenmigration verursacht warden oder 
die damit verbunden sind oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spieten. die auf Wechsel- 
wirkungen von VLA-4- Rezeptoren mit ihren Uganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen, der rheu- 
20 matoiden Arthritis oder von allergischen Erkrankungen, ebenso wie die Venvendung von Verbindungen der Forme! I zur 
!Herste!lung von ArzneimitteIn zur Anwendung bei sotchen Krankheiten. Ferner betrifft sie neue Verbindungen der For- 
me! !. 

Die Integrine sind eine Gruppe von Adhdsionsrezeptoren, die bei Zel!-Ze!l-bindenden und ZeH-Extrazelluldre 
Matrix-bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine ap-heterodimere Struktur auf und zeigen 

25 eine weite zetlulclre Verbreitung und ein hohas MaB an evolutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehOrt zum Beispie! 
der Fibrinogen-Rezeptor auf Thrombozyten. der vor al!em mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagier t, oder der 
Vitronectin-Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins oder des Osteopontins 
interagiert. Man teilt die Integrine in drei GroBgruppen ein, die p2-Unterfami!ie mit den Vertetern LFA-1, Mac-1 und 
p1 50/95, die insbesondere fur Zel!-Ze!l-lnteraktionen des Immunsystems verantwortlich sind, und die Unterfami!ien p1 

30 und p3, deren Vertreter hauptsdchlich die ZeNanheftung an !<omponenten der extraze!lu!&ren Matrix vermittein (Ruo- 
slahti, Annu. Rev. Biochem. 1988. 57. 375). Die integrine der pi-Unterfami!ie, auch V!J\-Proteine (very late (activation) 
antigen) genannt. umfassen mindestens sechs Rezeptoren. die spezif isch mit Rbroneklin. Koliagen und/oder Laminin 
als Uganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (a4pi) insofern untypisch. als as haupt- 
sdchlich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit 

35 erner Vielzahl von anderen Zellen. VLA-4 vermrtteft zum Beispiel die Interaklion von T- und B-Lymphozyten mit dem 
Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Heparin ll-Bin- 
dungsfragment des Plasmafibronektins beruht vor allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied 
zum Fibrinogen- oder Vitronectin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes Integrin (Kilger und Hotzmann, J. 
MoL Meth. 1995, 73. 347), 

40 Die im Blut zirkulierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine geringe Affinitdt zu den vaskuldren endothe- 
lialen Zellen, die die BlutgefdBe auskleiden. Zytokine, die von entzundetem Gewebe abgegeben werden. bewirken die 
Aktivierung von Endothelzeilen und damit die Expression einer Vielzahl von Zelloberliachenantigenen. Diese umfassen 
zum Beispiel die Adhdsionsmolekule ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1; auch als E-Selektin bezeichnet), 
das unter anderem Neutrophile bindet. ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), das mit LFA-1 (leucocyte function- 

45 associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert, und VCAM-1 (vascular cell adhesion motecule-1). das verschiedene 
Leukozyten. unter anderem Lynphozyten, bindet (Osban et al., Ceil 1989. 59. 1203). VCAM-1 ist. wie ICAM-1. ein Mit- 
glied der Immunglobulin-Gen-Uberfamilie. Identifiziert wurde VCAM-1 (zuerst bekannt als INCAM-110) als ein Adhdsi- 
onsnnolekul, daB auf endothelialen Zetlen durch Entzundungs-Zytokine wie TNF und IL-1 und Ltpopolysaccharide 
(LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990, 60, 577) zeigten. daB VLA-4 und VCAM-1 ein Rezeptor-Ligand-Paar bil- 

50 den. das die Anheftung von Lynophozyten an aktiviertes Endothel vermittelt. Die Bindung von VCAM-1 an VLA-4 erfolgt 
dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz, eine solche ist im VCAM-1 -nicht enthalten (Ber- 
gelson et aL, Current Biology 1995. 5. 615). VLA-4 tritt aber auch auf anderen Leukozyten auf, und uber den VCAM- 
1/VLA-4-AdhdsionsmechanisnfUJS wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als Lynphozyten vermittelt. VLA- 
4 reprdsentiert somit ein einzelnes Beispiel eines p1 - Integrin- Rezeptors, der uber die Liganden VCAM-1 bzw. Fibronek- 

55 tin sowohl bei Zell-Zelt-lnteraktionen als auch bei Zell-Extrazelluiarer Matrix-lnteraktionen eine wesentliche Rolle spielt. 
Die Zytokin-induzierten AdhdsionsmolekOle spielen eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten in 
extravaskuiare Geweb^rek:he. Leukozyten werd n in entzundliche Gewebebereiche durch ZelladhasionsrTX)lekul 
r kruti rt. die auf der Oberfldche von endothelialen Zellen exprimiert werden und als Ligartden fur Leukozyten-Zell- 
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oberfldchen-Proteine oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begriffe Ligand und Rezeptor kdnnen auch vie 
versa verwendet werden). Leukozyten aus dem Btut mOssen zundchst an endothelial Zeil n anheften, bevor sie in das 
Synovium auswandern kOnnen. Da VCAM-1 an Zellen bindet, die das Integrin VLA-4 (a4pi) tragen, wie Eoslnophile, 
T- und B-Lymphozyten. Monozyten oder auch Neutrophil , kommt ihm und dem VCAM-1 /VLA-4-Mechanismus die 

5 Funktion zu, derartige Zellen aus dem Blutstrom in Infektionsgebiet und Entzundungsherde zu rekrutieren (Elices et 
aL, Cell 1990. 60. 577; Osborn, Cell 1990, 62, 3; Issekutz et a!., J. Exp. Med. 1996. 183. 2175). 

Der VCAM-1/VLA-4-Adhasionsmechanismus wurde mit einer Reihe von physiologischen und pathologischen Pro- 
zessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 wird auBer von Zytokin-induziertem Endothel unter arxJerem noch von den 
folgenden Zellen exprimiert: Myoblasten, lynphoiden dendritischen Zellen und Gewebsmakrophagen, rheumatoidem 

10 Synovium. Zytokin-stimulierten Neuralzellen, parietal en Epithelzellen der Bowmans Kapset, dem renalen Tubularepi- 
thel, errtzOndetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von Intestinalgewebe bei Graft versus 
host-Krankheit. VCAM-1 findet man auch exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die fru> 
hen arteriosklerotischen Plaques eines Kanlnchenmodells entsprechen. Zusdtzlich wird VCAM-1 auf follikuldren den- 
dritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum 

75 Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-Entwicklung hin. VLA-4 wird, 
auBer auf Zellen haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel auf Melanoma-Zellinien gefunden, und der 
VCAM-1 A/LA-4-Adhdsionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht 
(Rice et al., Science 1989, 246, 1303). 

Die hauptsdchliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelial en Zellen vorkommt und die die dominante Form in 

20 vivo ist. wird als VCAM-7D bezeichnet und trdgt sieben Immunglobulin-DomSnen. Die Domdnen 4. 5 und 6 dhnein in 
ihren Aminosduresequenzen den Domdnen 1. 2 und 3. Die vierte Domdne ist bei einer werteren. aus sechs Domdnen 
bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet, durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann VLA-4- 
exprimierende Zellen binden. 

Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1, Integrinen und Adhftsionsproteinen f inden sich zum Beispiel in den Artikein 

25 von Kilger und Holzmann, J. MoL Meth, 1995, 73, 347; Elices, Cell Adhesion in Human Disease, Wiley, Chichester 
1995, S. 79; Kuijpers, Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 379. 

Aufgrund der Rolle des VCAM-1 /VLA-4-Mechanismus bei Zeltadhdsionsprozessen, die von Bedeutung zum Bei- 
spiel bei Infektionen, Entzundungen oder Atherosklerose sind, wurde versucht, durch Eingriffe in diese Adhdsionspro- 
zesse Krankheiten zu bekdmpfen, insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al.. Cell 1989. 59, 1203). Eine 

30 Methode hierzu ist die VenArendung von monoWonalen AntikOrpern. die gegen VLA-4 gerichtet sind. Derartige mono- 
Wonale AntikOrper (mAK), die als VLA-4-Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 blockieren, sind 
bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti- VLA-4 mAK HP2/1 und HP 1/3 die Anheftung von VLA-4 exprimierenden 
Ramos-Zellen (B-Zelt-ahnlichen Zellen) an humane Nabeischnurendothelzellen und an VCAM-1 -transfizierte (X)S-Zel- 
len. Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhesion von Ramos-Zellen, Jurkat-Zellen (T-Zell-ahnlichen Zei- 
ss len) und HLeO-Zellen (Granulozyten-dhnlichen Zellen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstrukten. die 
veranlassen, daB VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit AntikOrpern, die gegen die a4-Unter- 
einheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen. daB die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen block) ert 
wird, eine Adhesion, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al., J. Immunol. 1991. 
147, 4207). 

40 In vivo-Versuche haben gezeigt, daB eine experimentelle autoimmune Enzephalomyeiitis durch anti-a4 mAK 
gehemmt werden kann. Die Wanderung von Leukozyten in einen Entzundungsherd wird ebenfalls durch einen mono- 
klonalen Antikdrper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des VLA-4-abhangigen Adhdsionsme- 
chanismus mit AntikCrpern wurde auch in einem Asthnna-Modell untersucht, um die Rolle von VLA-4 bei der 
Rekrutierung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (USSN 07/821.768; EP-A-626 861). Die 

45 Gabe von anti- VLA-4- Antikdrpern inhibierte die Spdtphasenreaktion und die AtemwegsQberreaktion in allergrschen 
Schafen. 

Der VLA-4 abhdngige Zelladhdsionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmodell der inflammatory 
bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Modell. das der ulcerativen Colitis im Menschen entspricht, ergab die Gabe 
von anti-VLA-4-ArttikOrpern eine slgnrfikante Reduktion der akuten EntzQndung. 

50 Daruber hinaus konnte gezeigt werden, daB die VLA-4-abhdngige Zelladhdsion bei den folgenden klintschen Kon- 
drtionen einschlieBlich der folgenden chrontschen entzundlichen Prozesse eine Rolle spielt: Rheumatoide Arthritis 
(Cronstein und Weismann, Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Elices et al, J. Clin. Invest. 1994. 93. 405). Diabetes melli- 
tus (>&ng et al.. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 10494). systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et al., J. 
Clin. Invest. 1993, 92, 3008). Allergien vom verzOgerten Typ (Typ IV-A!lergie) (Elices et al.. Clin. Exp. Rheumatol- 1993, 

55 11, S77). multiple Sklerose (Yednock et al.. Nature 1992. 356. 63), Malaria (Ockenhouse et al., J. Exp. Med. 1992. 176. 
1183), Arteriosklerose (Obrien et aL, J. Clin. Invest. 1993. 92. 945). Transplantation (Isobe et al.. Transplantation Pro- 
ceedings 1994. 26, 867-868), verschied n Malignitaten, zum Beispiel Melanom (Renkonen et al., Am. J. Pathol. 1992. 
140, 763). Lymphom (Freedman et at.. Blood 1992. 79, 206) und andere (Albelda et al.. J. Cell Biol. 1991 . 1 14. 1059). 



3 



ggQ00842944 ffile: //C:\Document s and Se ttings\tbolling\Local Setting sMem porar y Internet Files\OLKA\EP000842944x pcl 



Pa g e 4 of 7 0 



EP0842 944A2 

Eine VLA-4-Blockierung durch geeignete Antagonisten bietet danach effekt've therapeutisch MOglichketten. ins- 
besondere zum Beispiel verschtedene entzundliche Konditionen einschlieBlich Asthnna und IBD zu behandeln. Die 
besondere Relevanz von VLA-4-Antagonisten for die Behandlung der rtieunnatoiden Arthritis ergibt sich dabei, wie 
bereits gesagt, aus der Tatsach . da 3 Leukozyten aus dem Blut zundchst an endotheliale Zellen anheften mOssen, ehe 
5 sie in das Synovium auswandern k6nnen, und daB bei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor etn Rolle spielt. Darauf. 
daB durch Entzundungsagenzien auf endothelialen Zellen VCAM-1 induzierl wird (Osborn. Cell 1990. 62. 3; Stool nnan, 
Cell 1989, 56. 907), und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten In Infektionsgebiete und Entzundungsherde 
wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adherieren dabei an aktiviertes Endothet hauptsdchltch uber die LFA- 
1/ICAM-1- und VLA-4/VCAM-1-Adhdsionsmechanisnrien (Springer. Cell 1994. 76. 301). Auf den meisten synovialen T- 
10 Zellen ist die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheuniatoiden Arthritis erhOht (Postigo et al.. J. Clin. 
Invest. 1992, 89. 1445). Zusdtzlich wurde eine verstdrkte Anheftung von synovialen T-Zellen an Fibronektin beobachtet 
(Laffon et al., J. Clin. Invest. 1991. 88, 546; Morales-Ducret et al.. J. Immunol. 1992. 149. 1424). VLA-4 ist also hoch- 
reguliert scwohl im Rahmen seiner Expression als auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lynophozyten der rheumato- 
iden Synovialmembran. Die Blocklerung der Bindung von VLA-4 an seine physiologischen Uganden VCAM-1 und 
75 Fibronektin ermdglicht eine effektive Verhinderung Oder Linderung von artikulfiren Entzundungsprozessen. Dies wird 
auch durch Experimente mtt dem AntikOrper HP2/1 an Lewis- Ratten mit Adjuvanz- Arthritis bestatigt. bei denen eine 
effektive Krankhertspraverrtion beobachtet wurde (Barbadillo et al., Springer Semin. Immunopathol. 1995. 16, 427). 
VLA-4 stent also ein wichtiges therapeutisches Zielmolekul dar. 

Die oben erwahnten VLA-4- Antikerper und der Einsatz von AntikOrpern als VLA-4-Antagonisten sind in den Patent- 
ee anmeldungen WO-A-93/13798, WO-A-93/15764, WO-A-94/16094, WO-A-94/17828 und WO-A-95/19790 beschrieben. 
In den Patentanmeldungen WO-A-94/15958. WO-A-95^15973. WO-A-96/00581 , WO-A-96/06108 und WO-A-96/20216 
werden peptidtsche Verbindungen als VLA-4- Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von AntikOrpern und peptidischen 
Verbindungen als Arzneimrttein ist aber mit Nachteilen behaftet, zum Beispiel mangelnder oraler Verfugbarkeit, leichter 
Abbaubarkeit Oder immunoger Wirkung bei langerfristiger Anwendung, und es beslefit somit Bedarf nach VLA-4-Ant- 
25 agonisten mit einem gOnstigen Eigenschaftsprofil fur einen Einsatz in der Therapie und Prophylaxe. 

In der WO-A-95/14008 sind substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben. die am N-terminalen Ende des Mole- 
kuls eine Amino-, Amidino- Oder Guanidinofunktion aufweisen und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkun- 
gen zeigen. In der deutschen Patentanmeldung 19635522.2 sind weitere Heterocyden beschrieben, die Inhibitoren der 
Knochenresorption sind. Hinweise, daB die von der deutschen PatentanmekJung 19635522.2 umfaBten Verbindungen 
30 VLA-4-Antagonisten sind Oder die Leukozytenadhasion hemmen. f inden sich dort aber nicht. LIbenraschend wurde nun 
gefunden, daB von der deutschen Patentanmeldung 19635522.2 umfaBte Verbindungen auch die Leukozytenadhasion 
hemmen und VLA-4-Antagonisten sind. 

Die vorliegende Erfindung t)etrifft somit die Verwendung von Verbindungen der Formel 1, 
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45 

W for R^-A-C(R^3) Oder R^-A-CH=C steht; 

Y fur eine Carixxiyl-, Thiocartwnyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R^, Sauerstoff. Schwefel Oder eine Meth/lengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrC6)-Alkylen. (C3-Ci2)-Cycloalkylen. (CrC6)-AIkylen-(C3-Ci2)- 
50 cycloalkyl. Phenylen. Phenylen-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-C6)-Alkylen-phenyl. (CvC6)-Alkylen-phenyl-{Ci-C6)-alkyl. 

Phenylen-(C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-glledrigen gesattigten oder ungesat- 
tigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (Ci-C6)-Alkyl oder doppett 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 
B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C-i-Cej-Alkylen, (Ca-Cel-Alkenylen. Phenylen. Phenylen-CC^-Ca)- 
55 alkyl. (Ci -C3)-Alky1en-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C^ -C6)-Alkylen-Rest unsubstituiert oder durch 

einen Rest aus der Reihe (Ci-C8)-AIkyl, (C2-C8)-Alkenyl. {C2-C8)-Alkiriyl, (C3-Cio)-Cycloalkyl, (C3-Cio)-Cyclo- 
alkyl-{Ci-C6)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (Cs-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitui rtes (Ce* 
Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl, gegeben nfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
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stitui rtes Heteroaryl-(CvC6)-alkyl substituiert sein kann; 
D for C(R^(R3), N(R3) Oder CH=C(R2) steht; 
E Tetrazolyl. (R^O)2P(0). H0S(0)2, R^NHS(0)2 oder R^^co bedeutet; 

R Wasserstofff. (Ci-C8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-aIkyl. gegebenenfalls substitu- 

5 iertes (Cs-CiJ-Aryl, im Arylrest gegebenenfeHs substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-aIkyl, gegebenenfalls 

substrtuiertes Heteroaryi oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl 
bedeuten. wobei Alkylresle durch Ruor ein- oder mehrfach substituiert sein kfinnen; 
R'* for Wasserstoff, (Ci-Caj-Alkyl. (Cg-Ciaj-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (Cg-Cigj-Bicydoalkyl. 
(C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(CvC8)-alkyt. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyt, gegebenen- 

10 falls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, gege- 

benenfalls substituiertes Heteroaryi, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi-{Ci-C8)-alkyl, 
CHO. {CrC8)-Alkyl-C0, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-CO, (C3-Ci2)-CycloaIkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO. (C6-Ci2)-BicycIoal- 
kyl-CO. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO, (Ce-Ci2)-Tricycloalkyl-CO. {C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)- 
alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-AryI-CO. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C14)- 

15 Aryt-(Ci-C8)-alkyl-C0, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 

tuiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-CO. (Ci-C8)-Alkyl-S{0)n, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-S(0)n, (C3-Ci2)-CycloaIkyi- 
(CrCa)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S(0)n. {C6-Ci2)-Bicycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl-S{0)n, (C6-Ci2)-Tri- 
cycloalkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricydoalkyl-(CrC8)-alkyl-S(0)n, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
S(0)n, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. gegebenenfalls substitu- 

20 iertes Heteroaryl-S(0)n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n 

steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 
R^ Wasserstoff, (CrCio)-Alky1> das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
(C3-Ci2)-Cycloalkyi, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes R^^-((C6-Ci4)-Aryl), im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R^^-((C6-Ci4)-Aryl))-(Ci-C8)-alkyl. den Rest Het-. Het-(Ci-C^-alkyl 

25 Oder einen der Reste R^^O-. r22o-NH-, r210-N(R23)., r24nh-, r25n(R25).. HO-((CrC8)-Alkyl)-N(R26)-. 

r27c(0)-NH-, r21C(0)-N(R23)-, r21c(0)-. r210-C{0)-. r2Sn(R2^)-C{0)-. r210-N=. 0= und S= bedeutet: 
r2 Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C^4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
R^ Wasserstoff, (CrC8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-Cuj-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substitu- 

30 iertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. (C3-Ca)-Cycloalkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl. (C2-C8)-AlkenylcartK>- 

nyl. (C2-C8)-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R^^NH, R^CO, COOR^, C0N(CH3)R^ CONHR^. CSNHR^ CCX)R^^, 
CON(CH3)R^5 o^jgr CONHR^^ bedeutet: 
R^ Wasserstoff oder (Ci-C28)-Aikyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocartx)nyl, Mono- oder Di-((CrCi8)-alkyO* 

35 aminocartx)nyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaniinocart)onyl, Amino-{CrC3)-alkyI-phenyl-(Ci-C3)-alkylaminocartx)- 

nyl, (Ci-Ci^-Alkylcartx)nylamino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkylaminocartx>nyl, (Ci-Ci8)-Alkylcart)onyl- 
amino-(C2-Ci8)-alkylaminocartK)nyl, (C6-C^4)-Aryl-(Ci-C8)-alkQxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert 
sein kann. Amino, Mercapto, (Ci-Ci8)-Alkoxy, {CyC^^-M\^xycsi&iCX\y\, gegebenenfalls suktstituiertes (C3- 
C8)-Cycloalkyl. HOS(0)2-(CrC3)-alkyl, R®NHS(0)2-(CrC3)-aIkyl, (R®0)2P(0)-(CrC3)-alkyl, Tetra20lyl-{Ci- 

40 C3)-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 

R^ gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl, einen n^no- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder vollstdndig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstcff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R® oder einen Rest R^CO- bedeutet, 

45 wobei der Aryt- und unabh^gig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 

dene Reste aus der Reihe (C^Cia^Alkyl, (Ci-Ci8)-AIkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

R^ fur R^R^N, R^O oder R^S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Ami- 
nosdure-, Iminosdure-, gegebenenfalls N-(CrC8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(C^-C8)-alkylierten) Azaa- 

50 minosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 

-NH-CH2- reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle 
Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
R^ Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. (Ci-Ci8)-AIkylcartx)nyl, (CrCi8)-Alkoxycarbonyf, 

55 (C6-Ci4)-Arylcarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcart)onyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkylo^cart>onyI. 

wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch ine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Rest aus der Reihe (Ci-C8)-Alkyl, 
(Ci-C8)-Alkoxy. Halogen. Nitro, Amino und Trifluonnethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlich n oder 
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unnaturlichen Aminosaure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(CvC8)-alkylierten Oder N-((C6-C^4)-Aryl-(Ci- 
Ca}-a)ky)ierten) Azaamtnosdure- Oder ein n Dipeptid-Rest.der im ArylrestauchsubstHuiertund/oderb id m 
die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstcff, (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryi-(CrC8)-alkyl, das 
5 im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocartwnyl, (C-|-Ci8)-Alkylaminocarbonyl. (Ca-Csj-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
sut»stituiertes (C6-C^4)-Arylanninocart)onyl. (Ct-C-ia)-Alkyt, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder 
(Ca-CJ-CycloalkyI bedeutet: 

Hydroxy. (Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryi-(Ci-C3)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
10 nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-{(Ci-Cia)-alkyl)"a'Tfiino bedeutet; 

R^^ Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, B^^CO, H^^^OS, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2. (CrCis)- 
Alkyl-S(0)2, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, R®NHS(0)2 oder den Rest 
R^ 5 bedeutet; 

R''^ Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl. (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, 
15 {Ci-Ci8)-Alkoxy, (Ce-C-i4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls 

substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, den Rest R^^, den Rest R^^-O-. Amino, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alky[)-amino. 
(C2-Ca)-A!kenyI-amino. (C2-C8)-Alkinyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl- 
amino, den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-AryI-NH. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-NH. 
das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-NH oder im Heteroaryl- 
20 rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci -C8)-alkyl-NH bedeutet; 

R^2® Amino, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino. (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino, (C3-Ci2)-Cyclo- 
alkyl-amino, {C3-Ci2)-Cycloalkyl-{Ci'C8)-aIkyl-amino, den Rest R''^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (Ce- 
Ci4)-Aryl-NH, (C6*Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-aIkyl-NH, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
sutjstituiertes Heteroaryl-NH oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-{Ci-C8)-alkyl- 
25 NH bedeutet; 

r13 Wasserstoff, (Ci-Cgj-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (C3-C8)- 

Cyctoalkyl bedeutet; 
r15 for Ri6.(Ci-C6)-alkyI oder fOr R^^ steht; 

R^ ^ fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricydischen Rest steht, der gesdttigt oder teilweise ungesdttigt 
30 ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 

Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

Wasserstoff. {CyC^-Mk^. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-CycIoalkyl-{CrC8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, {C6-C14)- 
Aryl-(CrC8)-alkyl, den Rest Het- oder Het-{CrCa)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
35 mehrfach substituiert sein kCnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Aufti^eten gleich oder verschieden sein 

kOnnen; 

r22 (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl. den Rest Het- oder Het-(CrC8)-alkyl 
bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 
(Ci-C8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)- 
40 a\k^, den Rest Het- oder Het-(Ci -C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach sub- 

stituiert sein kOnnen; 

R^"* (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. den Rest 
Het- Oder Het-(Ci-C^-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kOnnen; 

45 R^^ die Bedeutungen von R^^ hat, wobei die Reste R^^ gleich oder verschieden sein kOnnen; 

R^^ die Bedeutungen von R^^ hat oder H0-{(CrC8)-Alkyl) bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 

mehrfach substituiert sein kOnnen; 
P?^ Wasserstoff, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-CycloaIkyl-(Ci-C8)-alky!, (Ce-Ci4)-AryI-(Ci-C8)-alkyl, den Rest 
Het- Oder Het-(CvC8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
so kOnnen; 

r28 fur einen der Reste R^^-, R^^O. R^^NCR^^).. r21c(0)-, R^^O-CCO)-, ((CrCi8)-Alkyl-0-C(0)-((Ci-C6)-alM)- 
0-C{0)-, r21n(R2^)-C(0)-. r2^N(R2^).C(«N(R2^))- Oder r21C(0)-N(R2^)- steht; 

Het fOr einen mono- Oder polycyclischen, 4- bis 14-gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ring steht» 
der 1, 2, 3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S als Ringglieder enthSIt 
55 und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein 

kann; 

b, c, d und f unabhSngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzertig 0 sein kdnnen; 
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e. g und h unabhangig voneinander fur 0. 1 . 2, 3, 4. 5 cxJer 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhditnissen sowie ihrer physiologisch vertrdg- 
lichen Saize zur Herstellung von Arzneimittein zur Hemmung der Adhdsion und/oder Migration von Leukozyten oder zur 

5 Hemmung des VLA-4-Rezeptors. also von Arzneimittein zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen 
die Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unenwunschtes Ausma3 aufwetst, oder von Krankheiten. 
bei denen VLA-4-abhangige Adhdsionsvorgange eine Rolle spielen, zum Belspiel von Entzundungserkrankungen. 
sowie die Verwendung der VerbirxJungen der Formel I bei der Behandlung und Prophylaxe derartiger Krankheiten. 
Alkylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als Substi- 

10 tuenten anderer Reste auftreten. beispielsweise in Alkoxy-. Alkoxycart>onyl- oder Aralkylresten. Entsprechendes gilt fur 
Alkylenresle. Beispielefurgeeignete(Ci -Cas)- Alkylreste si nd: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl. Pentyl. Hexyl, Heptyl. Octyl. 
Decyl. Undecyl. Dodecyl. Tridecyl. PentadecyK Hexadecyl, Heptadecyl. Nonadecyl, Eicosyl, Docosyl. Tricosyl, Penta- 
cosyl. Hexacosyl. Heplacosyl, Octacosyl, Isopropyl. Isobutyl, Isopentyl, Neopentyl, Isohexyl, 3-Methylpentyl, 2,3,5-Tri- 
methylhexyl. sec-Butyl. tert-Butyl. tert-Pentyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl. Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 

15 Isobutyl, sec-Butyl und tert-Butyl. Beispiele fur Alkylenreste sind Methyl en, Ethylen. Tri-. Tetra-, Penta- und Hexamethy- 
len Oder durch einen Alkylrest substituiertes M ethylen, zum Beispiel Methylen, das durch eine Methylgruppe, eine 
Ethylgruppe, eine Isopropylgruppe, eine Isobutylgruppe Oder eine tert-Butylgruppe substituiert ist. 

Auch Aikenyt- und Alkenylenrest sowie Aikinyl reste kOnnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele fOr Alkenyl- 
reste sind Vinyl, 1-Propenyl. Allyl. Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, fur Alkenylenreste Vinylen oder Propenylen, fur Alkinyl- 

20 reste Ethinyl, 1-Propinyl oder Propargyl. 

Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cydooctyl, 
Cyclononyl. Cyclodecyl. Cycloundecyl und Cyclododecyl, die aber auch durch beispielsweise durch (Ci-C4)-Alkyl sub- 
stituiert sein kOnnen. Als Beispiele fur substituierte Cycloalkylreste selen 4-Methylcyclohexyl und 2,3-Dimethylcydo- 
pentyl genannt. Analoges gilt fur Cycloalkylenreste. 

25 Die fur R^® steherKien 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Reste werden formal durch Abstraktion 
eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricyden erhalten. Die zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen kOnnen 
als Ringglieder nur Kbhienstoffatome enthatten, es kann sich also um Bicydoalkane oder Tricydoalkane handein, sie 
kOnnen aber auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Rethe Stickstoff, Sauerstoff und Schwe- 
fe! enthalten. es kann sich also um Aza-, Oxa- und Thiabicycio- und -tricydoalkane handein. Sind Heteroatome enthal- 

30 ten. so sind bevorzugt ein oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoff- oder Sauerstoffatome, enthatten. Die 
Heteroatome kOnnen beliebige Positionen im bi- bzw. tricyclischen Gerust einnehmen, sie kOnnen sich in den BrOcken 
Oder im Falle von Stickstoffatomen auch an den BruckenkOpfen befinden. Sowohl die Bicycio- und Tricydoalkane als 
auch ihre Hetero-Analoga kOnnen vollstdndig gesdttigt sein oder eine Oder mehrere Doppelbindungen enthalten; bevor- 
zugt enthalten sie eine oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere vollstdndig gesdttigt. Sowohl die Bicydo- 

35 und Tricydoalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die gesSttigten als auch die ungesatligten Vertreter kOnnen 
unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine oder mehrere Oxogrippen und/oder eine oder 
mehrere gleiche oder verschiedene {Ci -C4)-Alkylgruppen. zum Beispiel Methyl- oder Isopropylgruppen, bevorzugt 
Methylgruppen. substituiert sein. Die freie Bindung des bi- oder tricyclischen Restes kann sich in einer beliebigen Posi- 
tion des Molekuls b^inden. der Rest kann also uber ein BrOckenkopfatom oder ein Atom in einer Brucke gebunden 

40 sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen stereochemischen Position befinden, beispielsweise in einer 
exo- Oder einer endo-Position. 

Beispiele fur GrundkOrper bicyctischer Ringsysteme. von denen sich ein btcyclischer Rest ableiten kann. sind das 
Norbornan Bicydo[2.2.1]heptan), das Bicydo[2.2.2]octan und das Bicydo[3.2.1]octan. Beispiele fur Heteroatome 
enthattende Systeme, ungesSttigte oder substituierte Systeme sind das 7-Azabicylo[2.2.1]heptan. das 

45 Bicyc!o[2.2.2.]od-5-en und der Campher {= 1 .7.7-Trimethyl-2-oxobicydo[2.2.1]heptan). 

Beispiele fQr Systeme, von denen sich ein tricydischer Rest ableiten kann, sind das Twistan (= Tri- 
cyclo[4.4.0.0^'®ldecan), das Adamantan (= Tricyclo[3.3.1 .1^'^Jdecan). das Noradamantan (= Tricyclo[3.3.1 .O^'^Jnonan), 
das Tricyclo[2.2.1.o2'^heptan, das Tricydo[5.3.2.0'*'^dodecan, das Tricyclo[5.4.0.0^'^undecan oder das Tri- 
cyclo[5.5. 1 .0^'^ Videcan. 

50 Bevorzugt leiten sich bicyclische oder tricydische Reste von verbrucklen Bicyden bzw. Tricyclen ab, also von 
Systemen. in denen Ringe zwei oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind weiterhin auch bicycli- 
sche Oder tricydische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedern, besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Ringgliedern. 

Im einzelnen besonders bevorzugte bi- und tricydische Reste sind der 2-Nortx)rnylrest, sowohl derjenige mit der 
freien Bindung in der exo-Position als auch derjenige nrtit der freien Bindung in der endo-Position, der 2- 
55 Bicyclo[3.2. 1 ]octylresl, der 1 -Adannantytrest, der 2- Adamantylrest und der Noradamanlylrest, zum Beispiel der 3-Nora- 
damantylrest. Daruber hinaus bevorzugt sind der 1 - und der 2-Adamantylrest. 

(C6-Ci4)*Arylgruppen sind beispielsweis Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, wobei 1-Naphthyl, 
2-Naphthyl und insbesondere Phenyl bevorzugt sind. Arylreste. insbesonder Phenylrest . kdnnen ein- oder mehrlach. 
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bevorzugt ein-, zwei- Oder dreifach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Cgj-Alkyl, insbesondere 
(Ci-C4)-AJkyl, (CrCaj-Alkoxy, insbesondere (Ci -C4)-Alkcxy, Halogen, Nitro. Amino, Trifluormethyl, Hydroxy. Methylen- 
dioxy, Ethylendioxy. Cyano. Hydroxycartjonyl, Aminocarbonyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl. Phenyl, Phenoxy, B nzyl, Ben- 
zyloxy, (R^)2P{0), (R®0)2P{0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fOr Reste wie 

5 AralkyI oder Arylcarbonyf. Aralkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1 • und 2-NaphtlTylmethyl, 2-, 3- und 4-Bipheny- 
lylmethyl und 9-Ruorenylmethy1, die auch substituiert sein kOnnen. Substituierte Aralkylreste sind beispielsweise durch 
einen oder mehrere (Ci-C8)-A]kylreste, insbesondere (C^-C4)-Alkylreste, im Arytteil substituiertes Benzyl und Naph- 
thylmethyl, zum Belspiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lsobutylbenzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl. 3.5-Dimethyl- 
benzyl, Pentamethylbenzyl, 2-. 3-, 4-, 5-, 6-. 7- und 8-Methyl-1-naphthyImethyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2- 

10 naphthylmethyl. durch einen oder mehrere (Ci -C8)-Alkoxyreste. insbesondere (C^ -C4)-Alkaxyreste, im Arylteil subslrtu- 
iertes Benzyl und Naphthylmethyl, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 
Methylendioxyljenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, weiter 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl, Halobenzyl, zum Belspiel 2-, 3- und 4- 
Chlor- und 2-. 3-, und 4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyi, Trifluormethylbenzyl, zum Beispiel 3- und 4- 
Trifluormethylbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl. Substituierte Aralkylreste kdnnen aber auch unterschiedliche 

15 Substitutenten aufweisen. Beispiele fur Pyridyl sind 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. 

In monosut>stituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-, der 3- oder der 4-Position befinden, wobei 
die 3* und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert, kdnnen die Substituenten in 1.2% 1,3- oder 
1,4-Posrtion zueinander stehen. Zweifach sut>stitutertes Phenyl kann also in der 2,3-Position. der 2,4-Position. der 2,5- 
Position, der 2.6-Position, der 3,4-Position oder der 3.5-Position, bezogen auf die Verknupfungstelle. sitostituiert sein. 

20 Bevorzugt sind in zweifach substrtuierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 3-Position und der 4-Position. 
bezogen auf die Verknupfungsstelle, angeordnet. Entsprechendes gilt fur Phenylenreste, die zum Beispiel als 1 ,4-Phe- 
nylen oder als 1,3-Phenylen vorliegen kOnnen. 

Phenylen-(Ci-C6)-alkyI ist insbesondere Phenylenmethyl (-C6H4-CH2-) und Phenylenethyl. (CrC6)-Alkylen-phenyl 
insbesondere Methylenphenyl (-CH2-C6H4-). Pheny1en-(C2-C6)-alkenyl ist insbesondere Phenylenethenyl und Pheny- 

25 l^propenyl. 

Heteroaryl steht fur einen mono- oder polycyclischen aromatischen Rest mit 5 bis 14 Ringgliedern, der 1 bis 5 
Heteroatome als Ringglieder enth^t. Beispiele fur Heteroatome sind N, O und S. Sind mehrere Heteroatome enthalten, 
kCnnen diese gleich Oder verschieden sein. Heteroarylreste kOnnen ebenfalls ein- oder mehrfach, bevorzugt ein-, zwei- 
oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-C8)-Alkyl, Insbesondere (Ci-C4)-Alkyl, (Ci- 

30 Cgj-Alkoxy, insbesondere (Ci-C4)-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylendioxy, Cyano, Hydro- 
xycarbonyl, Aminocartwnyl, (CrC4)-Alkoxycarbonyl. Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, {R®0)2P(0), (R^)2P(0)-0- 
, Tetrazolyl substituiert sein. Bevorzugt steht Heteroaryl fur einen mono- Oder bicydischen aromatischen Rest, der 1 , 2, 
3 Oder 4, insbesondere 1 bis 3, gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthdit und der 
durch 1 , 2, 3 oder 4. insbesondere 1 bis 3. gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (Ci-C6)-Alkyl, (d- 

35 C6)-Alkoxy, Ruor. Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, (CvC4)-Alkoxycart)onyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy 
und Benzyl substituiert sein kann. Besonders bevorzugt steht Heteroaryl fur einen mono- oder bicydischen aromati- 
schen Rest mit 5 bis 10 Ringgliedern, insbesondere fOr einen entsprechenden 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen aro- 
matischen Rest, der 1 bis 3 Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthdft und durch 1 bis 2 Substituenten aus der 
Reihe (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. 

40 Het umifaBt zum einen aromatische Heterocyclen und damit auch die fOr Heteroaryl stehenden Gruppen, soweit 
diese hinsichtlich der Zahl der Ringglieder und Heteroatome unter die Definition von Het fallen. Het umfaUt aber zusatz- 
lich auch nicht aromatische Heterocyden, die vollst&ndig gesSttigt sind oder die eine oder mehrere Doppelbindungen 
im Ringsystem enthalten. Het kann an Stickstoffatomen und/oder Kohlenstoffatomen durch einen oder mehrere gleiche 
Oder verschiedene Substituenten substituiert sein, beispielsweise durch (Ci-C8)-Alkyl. insbesondere (CrC4)-Alkyt, 

45 (C3-Ci2)-CycIoalkyI, (C3-Ci2)-CycloalkyI-(C^-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryi-(Ci-C8)-alkyl, (Ci-C8)-Alkoxy. insbeson- 
dere (Ci-C4)-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy. Benzyloxy. Halogen, Nitro. Amino. {Ci-C8)-Alkylamino, Di- 
((Ci-C8)-Alkyl)-amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylendioxy, Ethylendioxy, Cyano, Hydroxycartionyl, Aminocarbonyl. 
{Ci-C4)-AIkoxycart»nyI und allgemein durch Estergruppen. Acylgruppen, (R®0)2P(0), (R®0)2P{0)-0-, Oxo, Thioxo, 

50 woba Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kdnnen. 

Heterocyclen, die fur nrwno- oder bicydische 5- bis 12-gliedrige heterocyclische Ringe stehen, kOnnen aromatisch 
Oder teilweise oder vollstandtg gesdtb'gt sein und kdnnen insbesondere an einem Stickstoffatom durch (Ci-C7)-Alkyl, 
zum Beispiel Methyl oder Ethyl, Phenyl oder Phenyl-(CrC4)-aikyl, zum Beispiel Benzyl, und/oder an einem oder meh- 
reren Kohlenstoffatomen durch {Ci-C4)-Alkyl, Halogen. Hydroxy, (C-|-C4)-AlkQxy, zum Beispiel Methoxy, Phenyl-(Ci- 

55 C4)-alkoxy, zum Beispiel Benzyloxy, oder Oxo substituiert sein. 

Beispiele fOr Heterocyclen, die den Gruppen Heteroaryl, Het Oder dem dem mono- od r bicydischen 5- bis 12- 
gliedrigen h terocyclischen Ring zugrund liegen kOnnen, sind Pyrrol. Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, 
Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetraz I, Pyridin. Pyrazin. Pyrimidin, Indol, Isoindol. Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochi- 
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nolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, p-Carbolin (xJer benzanellierte, cyclopenta-. cyclohexa- oder cydohepta-anel- 
lierte Derivate dieser Heterocyden. Stickstoffheterocyden kOnnen auch als N-Oxide vorliegen. 

Reste, die fur Heteroaryl, Het oder den R st eines mono- Oder bicydischen 5- bis 12-gliedrlgen het rocydischen 
Rings stehen kGnnen, sind beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyi, Phenylpyn-olyt, zum Beispi I 4- oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 

5 2-Furyl, 2-Thienyl, 4-lmida20lyl. Methylimidazolyl, zum Beispiel 1-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazolyl, 1,3-Thiazol-2-yl, 2- 
, 3- Oder 4-Pyridyl, 2-, 3-oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl. 2-. 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-lndolyl, substituiertes 
2-lndoly1, zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-. 5-Chlor- oder 4.5-Dimethyi-2-indolyl, 1-Benzyt- 
2- Oder -3-indolyt. 4.5,6. 7-Telrahydro-2-indolyl. Cydohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-. 3- oder 4-Chinolyl, 1-, 3- oder 4-lsodiinolyl. 
1-Oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofuranyl. 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder Benzothiazolyl 

10 Oder, als Reste von teilhydrlerten oder vollstandig hydrierten heterocyclischen Ringen. beispielsweise auch Dihydropy- 
ridinyt, PyrrolidinyL zum Beispiel 2- oder 3-(N-Methylpyrroltdinyl), Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Tetrahy- 
drothienyl. Benzodioxdanyl. 

Weitere Beispiele von Resten, die Insbesondere fur Het- und fur den Sut}stituenten R^ stehen kdnnen, sind 
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worin Y' fur NR^^, 0 Oder S steht; 
Y" for NH, O Oder S steht; 

40 r3\ r32^ r33 ypjj p34 unabhSngig voneinander fOr Wasserstoff, (CrCgj-Alkyl, insbesondere (Ci-C4)-Alkyl, (Ca- 
Ci2)-Cycloalkyl, {C3-Ci2)-Cycloalkyt-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CvCa)-alkyl, Heteroaryl, Heteroaryl-(CrC8)-all^, (Ci-C8)-Alta)xy, insbe- 
sondere (Ci-C4)-Alkoxy, Halogen. Nitro, Amino, (Ci-Caj-Alkylamino, Di((Ci-C8)-Alkyl)amino, Trrfluormethyl, 
Hydroxy, Methylendioxy. Cyano. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, {Ci-C4)-Alkoxycart»onyl, gegebenenfalls substi- 

45 tuiertes Phenoxy, Benzyloxy, {R^0)2P(0), (R®0)2P(0)-0-, Oxo. Thioxo, stehen, wobei Alkylreste durch Ruor eln- 
fach Oder mehrfach substrtuiert sein kOnnen; 

R^^ fur Wasserstoff, (CrCio)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach Oder mehrfach substituiert sein kann, 
(C3-Ci2)-Cycloalkyi. (C3-Ci2)-Cycloalkyl*(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Ary!, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (CB-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyt, Heteroaryl. Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl. Hydroxy, (Ci-Ce)- 
50 Alkoxy. Amino. Aminocarbonyl, Formyl. R^®C(0), R2^0-C(0) Oder ((Ci -Ci 8)-Alkyl-0-C(0)-((Ci -C6)-alkyl)-0-C(0)- 
steht; 

R^® fur (Ci-Cio)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryi-(Ci-C8)-alkyt, Heteroaryl Oder Heteroaryl-(Ci- 
C8)-aIkyl steht; 
55 q fur 0 Oder 1 steht. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor. Brom oder lod, insbesonder fur Fluor oder Chlor. 

Naturliche Oder unnaturliche AminosSuren kGnnen, falls chiral. in der D* oder L-Form vorliegen. Bevorzugt sind a- 



15 



EP000842944 [ file://C:\Documents and Settin gsUbolling Mocal Settin gsMemporary Internet Files\OLKA\EP000842944.cpc] 



Pag e 16 of 70 



f 



EP0 842 944A2 



Aminosauren. Beispielsweise seien genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Ch mie» Band 15/1 und 
15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974): 

Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, eAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, pAib, A!a, pAla, AAla, Alg. All, Ama, Amt, Ape, Apm, 
Apr, Arg, Asn, Asp, Asu. Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Ctt, Cys, (Cysjg. Cyta, Daad, Dab. Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, 

5 Dpa, Dtc, Fel, Gin, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGln. hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet hPhe, hPro, hSer, hThr, 
hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, lie, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys. pLys, ALys, Mel, Mrm. Min, nArg, NIe, Nva, Oly, 
Orn, Pan, Pec. Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, pThi, Thr, Thy, 
Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta. Tyr, Val, tert-Butylglycin (Tbg). Neopentylglycin (Npg), Cydohexylglycin (Chg), Cyclohexyl- 
alanin (Cha), 2-Thienylalanin (Thia), 2,2-Diphenylaminoessigsaure, 2-(p-Tolyl)-2-phenylanninoessigsaure, 2-(p-Chlor- 

10 phenyl)-aminoessigsaure. 

Unter Aminosdureseiten werden Se'rtenketten von natOrlichen Oder unnatOrlichen Aminosduren verstanden. Azaa- 
minosduren sind naturltche oder unnaturliche Aminosduren, in denen der Zentralbaustein 



AIs Rest einer Iminosaure kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Betracht: 
Pyn'olidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-caitonsaure; 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroisochino- 

25 lin-3-carbonsaure; Octahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2- 
cart)onsaure; 2-Azabicyclo[2.2.2]oc1an-3-cartx)nsaure; 2-Azabicyclo[2.2.1]heptan-3-cart)onsaure; 2-Azabi- 
cyclo[3.1,0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.5]decan-3-car1x)nsaure; 
Spiro(bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3-pyn'olidin-5-carbonsaure; Spiro(bicyclo[2.2.2]octan)-2.3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 2- 
Azatricyclo[4.3.0. 1 ®'^ecan-3-cartx)nsaure; Decahydrocyclohepta[b]pyn'ol-2<arbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyr- 

30 rol-2-carbonsdure; Octahydrocyciopenta[c]pyrrol-2-carbonsdure; Octahydroisoindol-1 -cartx)nsdure; 2,3,3a,4,6a-Hexa- 
hydrocyclopenta[bJpyrrol-2-cartx)nsaure; 2,3.3a,4,5,7a-Hexahydroindol-2-cail3onsaure; TetralTydrothiazol-4- 
cartDonsaure; lsoxazolidin-3-carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure, Hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure, die alle gege- 
benenfalls substituiert sein kOnnen (siehe folgende Formein): 



75 




durch 




ersetzt ist. 
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55 

Di oben genannten Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A-4,344,949; 
US-A 4.374.847; US-A 4.350.704; EP-A 29.488; EP-A 31 .741 ; EP-A 46.953; EP-A 49.605; EP-A 49.658; EP-A 50.800; 
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EP-A 51,020; EP-A 52.870; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; EP-A 90,362; EP-A 105,102; EP- 
A 109.020; EP-A 1 1 1 .873; EP-A 271 ,865 und EP-A 344.682. 

Dipeptide kOnnen als Bausteine naturliche Oder unnaturlich Aminosduren, Inninosduren sowie Azaaminosduren 
enthalten. Ferner kOnnen die naturiichen oder unnatOrtichen Aminosduren. Iminosduren, Azaaminosduren und Dtpep- 
5 tide auch als Ester bzw. Amid vorliegen. wie zum Beispiel als Methylester, Ethylester. Isopropytester. Isobutylester, 
tert-Butyl ester, Benzylester, unsubstituiertes Amid, Ethylamid, Semicarbazid Oder o>-Amino-(C2-C8)-alkylamid. 

Funktionelle Gruppen der Aminosduren, Iminosduren und Dipeptide K6nnen geschutzt vorliegen. Geeignete 
Schutzgruppen wie zum Beispiel Urethanschutzgruppen, Cartx)xylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind 
bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979. Nr. 3. Seiten 14 bis 23, und bei Bullesbach. Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1, Seiten 
10 23 bis 35. beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe. Pyoc, Fnrrac, Tcboc. Z, Boo, Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc, 
Z(N02), Z(Haln). Bobz. Iboc. Adpoc, Mboc. Acm, tert-Butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic, Trt. 

Physiologisch vertrSgliche Saize der Verbindungen der Formel t sind insbesondere pharmazeutisch venwendbare 
Oder nicht-toxische Salze. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen, zum Beispiel Car- 
15 boxy, enthalten, mit Alkali- Oder Erdalkalimetalten gebikiet, wie zum Beispiel Na, K, Mg und Ca. sowie mit physiologisch 
vertraglichen organischen Aminen, wie zum Beispiel Triethylamin, Ethanolamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel I. welche basische Gruppen, zum Beispiel eine Aminogruppe oder eine Guanidino- 
gruppe enthalten, bilden mit anorganischen Sauren, wie zum Beispiel Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsdure, 
und mit organischen Cartx)n- oder SulfonsSuren, wie zum Beispiel EssigsSure, Citronensaure, Benzoesaure, Malein- 
20 saure, Fumarsaure, Weinsaure. MethansuHbnsaure Oder p-Toluolsultbnsaure Salze. 

Salze kOnnen aus den Verbindungen der Formel I nach Qblichen. dem Fachmann bekannten Vertahren erhalten 
werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure Oder Base in einem 
LOsungsmittel oder Dispergiermittel, Oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 
Die Verbindungen der Formel I kOnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthalten die Verbindungen der For- 
25 mel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so kdnnen diese unabhangig voneinarKier die S-Konf iguration oder die R- 
Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung geheren alle mOglichen Stereoisomeren, zum Beispiel Enantiomere und Dia- 
stereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel Mischungen von Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren, in alien Verhattnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 
links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racenraten und in Form von Mischungen der beiden Enan- 
30 tiomeren in alien Verhaitnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die cis- 
Form als auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen Gegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgema3en Verbindungen der Formel i kdnnen daruber hinaus bewegliche Wasserstoffatome enthal- 
ten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch diese alle Tautomeren sind Gegenstand der vorliegen- 
den Erfindung. Die vorliegende Erfindung umfa8t weiterhin alle Solvate von Veitindungen der Formel I. zum Beispiel 
35 Hydrate oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derrvate der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Pro-Drugs und 
Metabolite, die wie die Verbindungen der Formel I wirken. 

Die einzelnen Strukturelemente in der Forme) I haben bevorzugt die folgenden Bedeutungen. 

W steht bevorzugt fOr R^-A-C(R^3). 
40 A steht bevorzugt fOr Methylen, Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, 
Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl. Phenylenmethyl oder Phenylenethyl. 
Y steht bevorzugt fur eine Cartx)nylgruppe. 
Z steht bevorzugt fur N(R°). 

B steht bevorzugt fur Methylen. Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen oder fur substituiertes 
45 Methylen oder Ethylen. Besonders bevorzugt steht B fOr einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest (= 1 ,2- 
Ethylen), wobei jeder dieser Reste unsubstituiert oder substituiert sein kann, insbesondere fOr einen substituierten 
Oder unsubstituierten Methylenrest. Ganz besonders bevorzugt sind diese beiden Reste substituiert 1st ein fur B 
stehender zweiwertiger Methylenrest oder Ethylenrest (= 1,2-Ethylen) substituiert. so ist er bevorzugt substituiert 
durch einen Rest aus der Reihe (CrC^-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, {C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, insbesondere 
50 (C5-C6)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl, insbesondere (C5-Cs)-Cycloalkyl-(CrC4)-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Cio)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C^o)*Aryt-(Ci-C4)-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C4)-alkyl, 
und ist er besonders bevorzugt substituiert durch (CrC8)*Alky1, also durch einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1, 2, 3. 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen. 
55 D steht bevorzugt fur C[P?){H% 
E steht bevorzugt for R^°CO. 

R steht bevorzugt fur Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder Benzyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl. 

R° steht bevorzugt fur (CrCsj-AlkyI, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, {C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls sub- 
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stituiertes {C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyi, besonders 
bevorzugt fur (CrCgj-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC4)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes 
(C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-C-i4)-Aryl-(CrC4)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 

5 Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC4)-aIky!, ganz besonders bevor- 
zugt for gegebenenfalls substituiertes {C^-C^^-fis^ oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
(CrC8)-alkyl, daruber hinaus bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CvC8)-alkyl. 
Speziell bevorzugt ist es, wenn fur unsubstituiertes oder im Arylrest einfach oder mehrfach sut)stituiertes Biphe- 
nylylmethyl, Naphthyl methyl oder Benzyl steht. 

10 r1 steht bevorzugt fur einen der Reste R^^O-, R^^NH-, R^^NCR^S)-, H0-((Ci-C8)-Alkyl)-N(R^)-, r2^0-C{0)- und 
r28N(R21)-C(0)-. 

P? steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (CrC8)-Alkyl. 

R^ steht bevorzugt fur (Ci-Cal-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. (Cg-Csj-Cycloalkyl. {C2-C8)-AIkenyl. (C2-C8)-Alkinyl, Pyridyl, R^^NH. R'^CO, 
IS COOR^ C0N{CH3)R^ CONHR^ CSNHR^*, COOR^^ C0N{CH3)R^^ oder CONHR^^ besonders bevorzugt fur 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci 4)-Aryl, R^ ^ NH, C0N(CH3) R^ oder CONHR"^. 

R^ steht bevorzugt fur {Ci-C8)-Alkyl, das gegebenenfalls wie in der Delinrtion von R"^ angegeben substituiert sein 
kann. 

R*"^ steht bevorzugt fur Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl. R^^CO, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-S(0)2, 
^ (Ci-Cia)-Alkyt-S(0)2. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. R®NHS(0)2 oder den 
Rest R^^ wobei R^^ hier fur Wasserstoff, (Ci-Ci8)-AIkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-AIkinyl, gegebenenfalls sut>sti- 
tuiertes (C6-Ci4)-Aryl, (Ci-C-i8)-AlkDxy, (C6-Ci4)-Aryt-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino, den Rest R^^ 
Oder den Rest R^^-O- steht. 

25 R^2 steht bevorzugt fur Wasserstoff und insbesondere fur (Ci-C6)-Alky!, (Cs-Csj-Cydoalkyl oder Benzyl, wobei ein 
ganz besonders bevorzugter Alkylrest, fur den R"*^ steht, der Methylrest ist. 

R^^ steht bevorzugt fur R^^-(Ci-C3)-alkyl oder fur R^^, besonders bevorzugt fur R^^-(Ci)-alkyl oder R^^. Daruber 
hinaus bevorzugt steht R^^ dann, wenn R^ fur COOR"*^ steht, fur den exo-2-Noibornylrest, den endo-2-Nort>ornyl- 
rest Oder den Bicyclo[3.2.1]octylrest. und steht R^^ dann. wenn R^ fur CONHR''^ steht, fur den exo-2-Norbornyl- 
30 rest, den endo-2-Nortx)rnylrest, den 3-Noradamantylrest und insbesondere den 1-Adamantylrest. den 2- 
Adamantylrest, den 1-Adamantylmethylrest oder den 2-Adamantylmelhylrest 

R^^ steht bevorzugt fur einen 7- bis 12-gliedrlgen verbruckten bicyclischen oder tricyciischen Rest, der gesdttigt 
Oder teilweise ungesdttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel enthatten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
35 Substituenten aus der Reihe {CyC^j-Mk^ und Oxo substituiert sein kann. 
b, c und d stehen unabhdngig voneinander fur 1. 

e. g und h stehen bevorzugt unabhdngig voneinander fOr die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3. 

FOr die erf indungsgemdBe Venvendung bevorzugte Verbindungen sind solche, in denen in der Formel I gleichzeitig 

40 

W fur R^-A-C(R^3) oder R^-A-CH=C steht; 

Y fOr eine Carbonyl-, Thiocaitwnyl- oder Methylengruppe steht; 

Z for N(R^, Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-C6)-Alkylen, (C3-Ci2)-Cycloalkylen, (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Ci2)-cydo- 
45 alkyi, Phenylen, Phenylen-(Ci-C6)-alky!, (Ci-C6)-Alkylen-phenyl, (Ci-C6)-Alkylen-phenyl-(CrC6)-alkyf. Pheny- 

len-(C2-C6)-a!kenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesdttigten oder ungesdttigten 
Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (Ci-C6)-Alkyl oder doppelt gebun- 
denen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 
B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrC6)-Alkylen. (C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(Ci-C3)-alkyI. 
50 (C^-Cy-Alkylen-phenyl bedeutet; 

D fur C(R2)(R3), N(R3) Oder CH=C(R^) steht; 

E Tetrazolyl, (R®0)2P(0), H0S(0)2. R^NHS(0)2 Oder R^ ^CO bedeutet; 

R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)- 
55 alkyI, gegebenenfalls sut)stituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci4)-Aryl-(CvC8)- 
alkyI, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(CvC3)-alkyl bedeuten, wobei Alkylrest durch Ruor ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen; 
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Wasserstoff, (C^-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach Oder mehrfach substitutert sein kann, (C3- 
Ci2)-Cydoalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, gegeben nfalls substituiertes R^^-({C6-Ci4)-Aryl), im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (R^^-((C6-Ci4)-Aryl))-{Ci-C8)-alkyl. den Rest Het-, Het-(Ci-C8)-alkyl Oder 
einender Reste R^^O-. R^^O-NH-, r21o-N(R23)-. R^^nh-. r25n(r25)-, HO-((CrC8)-Alkyl)-N(R26)., r27c{0). 

5 NH-. r21C(0)-N(R23)-. r21C{0)-. R2^0-C{0)-, r28n(R21).C{0)-. r210-N=. 0= und 8= bedeutet; 

r2 Wasserstoff, (CrC8)-Alkyl, gegebenenfalls substrturertes (C6*Ci4)'Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C6-C-|4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
p? Wasserstoff, (Ci-Cgj-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, (C2-C8)-Alkenylcarbonyl, 

10 (C2-C8)-Alkinylcarbonyl. Pyridyl, R^^NH, R^CO, COOR^. C0N(CH3)R^ CONHR^ CSNHR^ COOR^^ 

C0N(CH3)R^^ Oder CONHR^^ bedeutet; 
R^ Wasserstoff oder (Ci -C28)-Alkyi bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocart>onyl, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyt)-amino- 
carbonyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocartx)nyl, Amino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkylaminocarbonyl. (C^- 

15 Ci8)-AIkylcart>onylamino-(CvC3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkyIaminocarbonyl, (Ci-Ci8)"A'*^'carbonylamino-(C2- 

Ci8)-alkylaminocarl>onyl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrCa)-alkoxycartx)nyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (Ci-Ci8)-A!koxycartx)nyl, gegebenenfalls sut)stituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, 
HOS(0)2-{CrC3)-alkyl, R^NHS(0)2-(Ci-C3)-alkyl. (R^O)2P{0)-(CrC3)-alkyl, Tetrazolyl-{CrC3)-alkyl, Halo- 
gen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 

20 r5 gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryi, Im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl. einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrtgen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder voilstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R® oder einen Rest R^CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhdngig davon der Heterczyklus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 

25 ■ dene Reste aus der Reihe (Ci-Cis)- Alkyl, (Ci-C-i8)-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substitu- 

iert sein kOnnen; 

R^ fur R^R^ISI, R^O oder R^S steht oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Amino- 
saure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaami- 
nosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 

30 NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle f reier f unktioneller Grup- 

pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei f reie f unktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie utDlrche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
r7 Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, {CvCi8)-Alkylcarbonyl, (Ci-Ci8)-AlkQxycarbonyl, (Ce- 
Ci4)-Arylcarbonyl, (C6-Ci4)-Aryl-{CrCa)-aIkylcart)onyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Cia)-alkyloxycarbonyl, wobei 

35 die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 

mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe {CyC^-Mky\, (C^-Cg)- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kfinnen, einen naturlichen oder unnaturlichen 
AminosSure-, Iminosfiure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) 
Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 



40 dung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, bedeutet; 

R® Wasserstoff, (Ci-Ci8)-AIkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, das 

im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R^ Wasserstoff, Aminocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkylaminocartx)nyl, (Cs-Caj-Cycloalkylaminocartwnyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-ArylaminocarlX)nyt, (CvCi8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl Oder 
^ (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

R^° Hydroxy, (Ci-Ci8)-AIkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-Ca)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 



nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((CrCi8)-alkyl)-amino bedeutet; 
R"*^ Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, R^^CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-/\ryl-S(0)2. {CrCi8)-Alkyl-S(0)2. 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C5-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl, R^NHS(0)2 oder den Rest R^^ bedeutet; 
50 R^2 Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl. (C2-C8)-AIkinyl, gegebenenfalls suljstituiertes (C6-Ci4)-Aryl, (Ci- 
Ci8)-Afkoxy, (C6-C^4)-Aryi-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls sut>sti- 
tuiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino. den Rest R^^ oder den Rest R^^- 
O- bedeutet; 

R^^ Wasserstoff, (Ci-Cej-Alkyf, im Arylrest gegebenenfalls suljstituiertes (C6-Ci4)-Aryl-{CrC8)-alkyl oder {C3-C8)- 



55 CycloalkyI bedeutet; 

R^5 for Ri6.(c^.C6)-alkyf oder fOr R^® steht; 

R^^ fur inen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest stehrt, der gesattigt od r teilweis ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gl ich oder verschieden Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
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Schwefel errthalten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (Ci -C4)-Alkyl und Oxo siijstituiert sein kann; 

V\tasserstoff, (Ci-C8)-AIkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl. (C6-C14)- 
Aryl-(CrCa)-alkyl, den Rest Het- Oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
5 mehrlach substituiert sein kOnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein 

kdnnen; 

r22 (C3-Ci2)-Cycloalkyt, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-AryL den Rest Het- oder Het-(CrC8)-alkyl 
bedeutet» wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 

R23 (CrC8)-AIkyI. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyi-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. {C6-Ci4)-AryKCi-C8)- 
10 alkyl, den Rest Het- oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach sub- 

stituiert sein kOnnen; 

R^'* (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-{CrC8)-alkyl, den Rest 
Het- Oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kOn- 
nen; 

IS r2^ die Bedeutungen von R^ hat, wobei die Reste R^^ gleich oder verschieden sein k6nnen; 

R^® die Bedeutungen von R^*" hat oder H0-((CrC8)-Alkyl) bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 

mehrfach substituiert sein kOnnen; 
r2^ Wasserstoff, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-Ca)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, den Rest Het- 

oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kdnnen; 
20 r28 fur einen der Reste R^^-, R^^O-. R^^ncR^S).. r2^C(0)-. R^^O-CCO)-. ((Ci-Ci8)-Alkyl-0-C(0)-((Ci-C6)-alkyl)-0- 

C(0)-, r21n(R2^)-C{0)-, r2^N(R2^)-C(=N(R2^)). Oder r2^C(0)-N(R21)- steht; 
Het for einen mono- oder polycyclischen, 4- bis 14-gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ring steht, 

der 1, 2, 3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S als Ringglieder enthdit 

und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 

25 

b, c, d urxJ f unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein k6nnen; 
e, g und h unabhSngig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verh&ltnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

30 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche. worin gleichzeitig W for R^-A-CH=C und darin A fur 
einen Phenylenrest oder einen Methytenphenytrest steht oder W fur R^-A-C(R^^) und darin A fur einen zweiwertigen 
Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen. Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylen- 
methyf, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; B for einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, 
35 Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 

E R^^CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (Ci-Cej-AlkyI oder Benzyl bedeutet; 

R° for (Ci-C8)-Alkyl, (Cs-Caj-Cydoalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
40 falls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl steht; 

R^ fur einen der Reste R^^O-, R^^NH-. r25n(r25)-, HO-((Ci-Ca)-Alkyl)-N(R26)-. R2^0-C(0)- und r28n(R2^)-C{0)- 
steht; 

for Wasserstoff oder (Ci-Cgj-AIkyl steht; 
R^ fur (Ci-Cgj-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (Cs-Cgj-Cycloalkyl, 
45 (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, Pyridyl, R^^NH, R^CO, COOR^, CONHR^, CSNHR^ COOR^^ ^^uj CONHR^^ 
steht; 

und e, g urxl h unabhSngig voneinander fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhdttnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

so 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin Wfur R^-A-C(R^^) und R^^ fur (Ci-Cs)- 
Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl steht, 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhdltnissen, sowie ihre physiologisch vertrdg- 
lichen Salze. 

55 Eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel 1 sind solche, worin R^ fur gegebenenfalls substituiertes 
(C6-Ci4)-Aryl, fur COOR^ fOr R^ ^ NH oder fur CONHR^ steht, wobei -NHR^ fOr den Rest einer a-Aminosflure, deren ©- 
Amino-(C2-C8)-alkylamid, deren (Ci -Cg)- Alkyf est r oder deren {C^-C^ 4)- Aryl-{Ci -C4)-alkylester steht, in alien ihr n ste- 
reoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhditnissen, sowie ihr physiologisch vertrdglichen Salze. Der 
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fur -NHR^ stehertde Rest einer a-Aminosdur wird formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms von der Amino- 
gruppe der AminosSure erhalten. Speziell bevorzugt ist es in dieser Reihe, wenn R^ fur CONHR^ steht, wobei -NHR^ 
for den Rest der a-Aminosauren Valin. Lysin. Phenylglycin, Phenylalanin Oder Tryptophan Oder deren (Ci-C8)-Alkyle- 
ster Oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkylester steht. 
5 DarOber hinaus be^orzugte Verbindung^ der Formel I in dieser Reihe sind solche, worin gleichzeitig 

Wfur R^-A-C(R^^) steht; 

Y fOr eine Cartx)nylgruppe steht; 

ZfOr N(R0) steht; 

10 A fur Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cydohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl. Methylen- 
phenyl oder Methylenphenytmethy) steht; 
B fur einen unsubstituierten Oder substituierten Methylenrest steht; 
D fur C{R2)(r3) steht; 
EfOr RiOCO steht; 

15 R fur Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R** fur (Ci-C8)-Alkyl, (Ca-Caj-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl steht; 

R^ for den Rest r28n(R21)-C{0)- steht; 

r2 fur Wasserstoff steht; 
20 r3 fur den Rest CONHR^ steht; 

R^ for Methyl steht, das durch Hydroxycartwnyl und einen Rest aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl, Phenyl und Benzyl 

substituiert ist, oder fur Methyl steht, das durch (CvCaj-Alkoxycarbonyl, bevorzugt (Ci-C4)-Alkoxycartx5nyl, und 

einen Rest aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 

H^^ fur Hydroxy oder (Ci-C8)-Alkoxy, bevorzugt (CrC4)-Alkoxy, steht; 
25 R''2 for (CrC6)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fOr 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h for 1 Oder 2, bevorzugt fur 1, steht; 

in alien ihren stereoisomeren For men und Mischungen davon in alien Verhdltnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trSglichen Salze. 

30 

Steht -NHR^ fOr einen (CrCal-Alkylester einer a-Aminosaure bzw. enthait R^ einen Alkaxycartxjnylrest, so ist der 
Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, Isobutyl- oder tert-Butylester bevorzugt, steht -NHR* fur einen (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkyle- 
ster einer a-AminosSure, so ist der Benzylester bevorzugt. 

Eine weitere Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche Verbindungen, worin gleichzeitig 

35 

W f Or R^ - A-CH=C und darin A fOr einen Phenylenr est oder einen Methylenphenylrest steht oder W fOr R^ -A-C{R'' ^) 
und darin A fOr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentame- 
thylen, Cydohexylen, Phenyl en, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
B for einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
40 Oder fOr substituiertes Methylen oder Etfiylen steht; 
E R^^CO bedeutet; 

R W&sserstoff Oder (CrC6)-Alkyl bedeutet; 

pP for (Ci-C8)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryi-{Ci-C8)-alkyl steht; R^ fur einen der Reste R^^O, r2^0-N(R23)-. R^^nh-, 
45 r25n{R25)., HO-{(Ci-C8)-Alkyl)-N(R26)-, r2^0-C(0)- und H^^N{B^^yC{0)' steht; 
r2 for Wasserstoff oder (CrCrf-Alkyl steht; 

R^ fur CONHR""^ Oder CONHR'* steht, wobei R^ hierin fOr einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 
(C6-Ci4)-Arylreste substituierten (Ci-C8)-Alkylrest steht; 

R""^ fur R^^-(CrC6)-Alkyl Oder R^^ steht. wobei R^^ fOr einen 7- bis 12-gliedrigen verbrOcklen bicydischen oder tri- 
50 cydischen Rest steht, der gesdttigt oder telweise ungesdttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen 
Oder mehrere gl^che oder verschiedene Substituerrten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein 
kann, und insbesondere R^^ fOr einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 
und e, g und h unabhangig voneinander fOr die Zahlen 0. 1, 2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 
55 in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhattnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel t in dieser Reihe stnd solche, worin gl ichz itig 
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WfOr R^-A-C(R^3)steht; 

Y for eine Cartwnylgruppe steht; 
Zfur N{R°) steht; 

A fur Ethylen, Trrnnethylen, Tetramethylen» Pentamethylen, Cydohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- 
5 phenyl oder Methylenphenytmethyl steht: 

B fur einen unsubstituierten Oder substituierten Methylenrest steht; 
D fur C(R2)(R3) steht; 
EfOr R^°CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (Ci-C4)-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
TO R° fur (Ci-C8)-Alkyl, (Ca-Caj-Cydoalkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^j-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl steht; 
Ri fur den Rest r2Sn(R2^)-C(0)- steht; 
r2 fur wasserstoff steht; 

R^ for CONHR^^ Oder CONHR^ steht, wobei R^ hierin fOr einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 
75 (C6-Cio)-Arylreste substituierten (CvCgj-Alkylrest steht; 

R^° fur Hydroxy oder (CrC8)-Alkoxy, bevorzugt (CvC4)-Alkoxy, steht; 

R^^ fur (Ci-C6)-Alkyl, {C3-C7)-Cycloalkyi oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R^^ for einen Adaniantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g f Or 0 stehen; 
20 h fur 1 Oder 2, bevorzugt fur 1, steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 

trdgtichen Salze. 

Weiterhin bilden eine Reihe speziell bevorzugter VertJindungen der Formel I solche Verbindungen, in denen gleich- 
25 zeitig 

Wfur Ri-A-C(Ri3) steht; 

Y fur eine Cartonylgruppe steht; 
Zfur N(R0) steht; 

30 A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cydohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- 
phenyl, Methytenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R2)(r3) steht; 
EfOr R^°CO steht; 

35 R fur Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R^ fur (Ci-C8)-Alkyl, (Cs-Cal-CydoalkyI, gegebenenfalls substituiertes (Ce-Cuj-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl steht; 

R^ fur einen der Reste R^^O-. R^^NH-, r25n{r25).^ HO-((Ci-C8)-Alkyt)-N(R26)., r21o-C(0)- und r28n(r21)-C(0)- 
steht; 

40 r2 for Wasserstoff steht; 

R^ fur einen unsubstituierten Phenylrest oder Naphthylrest, einen durdi einen, zwei oder drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl. (Ci-C4)-AIkoxy. Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Methyiendi- 
oxy, EthylerxJioxy, Hydroxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Aminocart)onyl. Cyan, Phenyl, Phenoxy und 
Benzyloxy sut)stituierten Phenylrest Oder Naphthylrest, einen Pyridylrest, einen (Ci-C4)-Alkylrest. einen (C2-C4)- 

45 Alkenyirest, einen (C2-C4)-AIkinylrest oder einen (C5-C6)-Cydoalkylresl steht, und insbesondere R^ fur einen 
unsubstituierten oder substituierten Phenylrest oder Naphthylrest steht; 

R^° fur Hydroxy oder (Ci-Caj-Alkoxy, insbesondere (Ci-C4)-Alkoxy, steht und bevorzugt R^° fur einen Rest aus der 
Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R^^ for (CvCej-Alkyt, (C3-C7)-Cydoalkyi oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
50 b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fOr 0 stehen; 
h fur 1 Oder 2, bevorzugt fOr 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

55 SchlieBlich bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I solche Verbindungen, in denen 
gteichzeitig 

Wfur Ri-A-C(R^2) steht; 
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Y fur eine Cartx)nylgruppe steht; 
ZfOr N(R0) steht; 

A fur Ethylen, TrinDethylen. Tetramethylen, Pentamethylen, Cydohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- 
phenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
5 B fur einen unsubstituierten Oder substituierten Methylenrest Oder Ethylenrest steht; 
D fur C{R2)(r3) steht; 
E fur R^°CO steht; 

R for Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R*' fur {Ci-C8)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
70 falls substrtuiertes (C6-Ci4)-Aryt-(CrC8)-alky1 steht: 

Ri for einen der Reste R^^O-. R^^NH-, r25n(R25)., HO-((CrC8)-AIkyl)-N(R26)-, r2^0-C(0)- und r26n(R21)-C(0)- 
steht; 

r2 fur Wasserstoff steht; 
P? for R^^NH steht; 

15 R^° fur Hydroxy oder (Ci-C8)-Alkoxy. insbesondere (Ci-C4)-Alkoxy, steht und bevorzugt R^** fur einen Rest aus der 
Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R^^ fur (CvC6)-Alky1, (Cs-Cyj-CycloalkyI oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
b, c, d und e fOr 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 
h fur 0 steht; 

20 in alien ihren stereoisomeren For men und Mischungen davon in alien VerhdHnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin ein fOr die Gruppe B stehender sut>stituier- 
ter Methylenrest oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe (Ci-C8)-Alkyl. (C2-C6)- 

25 Alkenyl, (C2-C6)-Alkinyl, (C3-C8)-Cycloalkyl. insbesondere (Cs-Cej-Cydoalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC4)-alkyl, insbe- 
sondere (C5-C6)-Cycloalkyl-(C^-C4)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C^o)"Aryt, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-C^o)-Aryl-{CrC4)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(CrC4}-alkyl trdgt, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Ver- 
hSItnissen, sowie ihre physiologisch vertrSglichen Salze. Noch spezieller bevorzugte Verbindungen der For met I sind 

30 solche, worin B fur einen unsubstituierten Methylenrest steht oder fur einen Methylenrest steht, der durch einen (Ci- 
Cgj-Alkylrest, insbesondere durch einen (CrCej-Alkylrest. substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und 
Mischungen davon in alien VerhSttnissen, sowie ihre physiologisch vertrdglichen Salze. 

Genereil sind Verbindungen der Forme! I bevorzugt, die an Chlralitdtszentren, z. B an dem fur D stehenden chiralen 
KoNenstoffatom und an dem Zentrum W im 5-Ring-Heterocyclus in der Formel I, eine einheitliche Konfiguration aufwei- 

35 sen. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen beispielsweise hergestellt werden durch Fragmentkondensation einer Ver- 
bindung der f=6rmel II 



40 



45 



I 

z- 



o 

II 



*N — (B)b- 
-Y 



(II) 



50 



55 



mit einer Verbindung der Formel III, 

H— (N)^, — (CH2)e (C)f— (CH2)g D (CHj)^ E (III) 

wobei W, Y, Z, B, D, E, R sowie b, d, e, f, g, und h wie oben angegeben definiert sind und G fOr Hydroxycartjonyl, (C^- 
C6)-Alkoxycartx)nyt, aktivierte Cart>orGdured rivate, wie Sdurechlorid oder Aktivester, oder Isocyanato steht 

Zur Kbndensation der Verbindungen der Formel II mit denen d r Formel III verwendet man vorteilhafterweise die 
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an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der Organ!- 
schen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thi me Verlag, Stuttgart, 1974). Dazu ist es in der Rege! nOtig, da3 vorhan- 
dene, nicht reagierende Amtnogruppen durch reversible Schutzgruppen wdhrend der Kondensation geschutzt werden. 
Gleiches gilt fur nicht an der Reaktlon beteiligte Cart>oxylgruppen, die bevorzugt als (Ci-C6)-Alkyl-, Benzyl- oder tert- 

5 Butylesler vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrlgt sich, wenn die zu generierenden Aminogruppen noch als 
Nitro- cxler Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kupplung zum Beispiel durch Hydrierung gebildet werden. Nach 
der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Welse abgespalten. Beispielsweise kOnnen NO2- 
Gruppen (Guanidinoschutz). Benzytcxycartx^nylgruppen und Benzylester abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom 
tert-Butyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycartx)nylrest durch sekunddre Amine ent- 

w fernt wlrd. Die Herstellung der Verbindungen der Formel I kann beispielsweise auch erfolgen, indem man die Vert^in- 
dungen nach ubiichen Methoden schrittwerse an einer Festphase auft>aut, wie dies werter unten beispiel haft eridutert 
ist. 

Verbindungen der Formel W, in der W fur R^-A-C(R^^). Y fur eine Cartxjnylgruppe und Z fur NR° steht, kOnnen bei- 
spielsweise hergesteitt werden, indem man zunachst Verbindungen der Formel IV 

15 

o 

R^— A"^r13 (IV) 

20 



in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formel V, 



25 



30 




o 



35 in der ebenso wie in der Formel IV r\ R^® und A wie oben angegeben definiert sind, umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. 
Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5). Verbindungen der Formel VI, 



40 



45 




o 



in der r\ R^^, A. B und G wie oben angegeben definiert sind, kOnnen dann erhalten werden, indem man die Verbin- 
dungen der Formel V beispielsweise zundchst mit einem alkylierenden Reagenz umsetzt, das den Rest -B-G in das 

50 Molekul einfuhrt Die Umsetzung von Verbindungen der Formel VI mit einem zweiten Reagenz d^ Formel R^-LG, in der 
R° die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nucleophil substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiel 
Halogen, insbesondere Chlor oder Brom, (Ci-C4)-Alkaxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy oder eine heterocycli- 
sche Abgangsgruppe wie zum Beispiel Imidazdyt, darstellt, fuhrt zu den entsprechenden Verbindungen der Formel II. 
Diese Umsetzungen kdnnen analog bekannten, dem Fachmann geldufigen Methoden durchgefuhrt werden. Je nach 

55 dem Einzetfall kann es hierbei. wie bei alien Schritten in der Synthese der Verbindungen der Formel I, angebracht s&n, 
funktionelle Gruppen die zu Nebenreaktionen oder unerwunschten Reaktionen fuhren kOnnten, durch eine dem Syn- 
theseproWem angepaBte Schutzgruppenstrategie temporSr zu blockieren, was d m Fachmann bekannt ist. 

Steht W for -A-CH=C, so kann dieses Strukturelement beispielsweise ingefuhrt werden. indem analog bekann- 
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ten Methoden ein Aldehyd mtt einem 5-Ring-Heterocyclus kondensiert wird, der eine Methylengruppe in der der 
Gruppe W ntsprechenden Position enthait. 

Verfoindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Helerocydus ein en Diox - oder Thioxo-oxo-substrtuierten Imida- 
zolidinring darstelH, indem Wfur R^-A-C(R^^) steht, kOnnen auch wie foigt erhalten werden: 
Durch Reaktion von a-Aminosduren oder N-substituierten a-Aminosduren oder bevorzugt deren Ester, zum Beispiel 
der Methy!-, Ethyl-, tert-Butyi- oder Benzylester, beispielsweise einer Verbindung der Formel VII. 

R^-A-C(R^^-C00CH3 

J (VII) 
R°NH 



15 worin R^, R\ R^^ und A wie oben angegeben definiert sind. mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat beispielsweise der 
Formel VIII. 

U - (B)b-(C)c-(N)j,-(CH2)e-(C),- (CH2)g- D- (CHj),,- E (V|||) 



25 worin B, D, E und R sowie b, c. d, e, f, g und h wie oben angegeben definiert sind und U fOr Isocyanato oder Isothiocya- 
nato steht, erhait man Harnstoff- oder Thioliarnstoffderivate, beispielsweise der Formel IX, 



30 \ 



o n o 

— (NU — (CHoL (C)* — (CH,)„ D (CHok 1 



35 rOx 



N— (B)b— (C)c— (N)d — (CH2)e— (C)f— (CH2)g— D — (CH2)h ■ 

v=c 

N — C{R^^— A — r1 
COOCH3 



40 for die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der V Saueistoff oder Schwefel bedeutet, und die durch Erhit- 
zen mit Sdure unter Verseifung der Esterfunkb'onen zu Verbindungen der Formel la 



W N— (B)b— (C)g— (N)^,— {CH2)e (C),— (CH2)g D (CH2)h— E 



(la) 



cydisiert werden, in der V Sauerstoff oder Schwefel bedeutet. W fur R^-A-C(R^^) steht und fur die ansonsten die oben 
angegebenen Bedeutungen getten. Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX zu den Verbindungen der Formel 
la kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten Ldsungsmittel durchgefuhrt werden, zum Beispiel durch Behand- 
55 lung mit Natriumhydrtd in einem aprotischen LOsungsmittel wie Dimethylformamid. 

Wahrend der Cyclisierung kOnnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen. zum Beispiel NOg, bloddert werden. 
Aminogruppen kOnn n in geschutz r Form oder noch als NOg- Oder Cyanofunktion vorliegen. di spdt r zur Amino- 
grupp reduziert oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogrupp umgewandelt werden kann. 
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VertDindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocydus inen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 
zolidinring darstellt, in dem W fur -A-C(R^^) und c fur 1 steht, kOnnen auch erhalten werden, indem nnan eine Verbin- 
dung der Formel VII mit einem Isocyanat Oder Isothiocyanat der Formel X 



U — (B)b— C — Q (X) 



umsetzt. in der B. U und b wie oben fOr die Formel VIII angegeben def tniert sind und Q eine Aikoxygruppe, zum Beispiel 
eine (Ci -C4)-Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, eine (C6-Ci4)-Arylaxygruppe, zum Beispiel Phenoxy, 
Oder eine (C6-Ci4)-Aryi-(Ci-C4)-alkDxygruppe. zum Beispiel Benzyloxy. bedeutet. Dabei wird eine Verbindung der For- 
15 mel XI 

o 

II 

20 N— (B)5— C— Q 

/ 

V=C (XI) 

\ 

^N — C(R") — A — Ri 
25 Ro/ I 

COCXiH, 



30 erhalten, in der A, B, V, Q. R", R\ R^^ und b wie oben fOr die Formein IX und X angegeben definiert sind, die dann 
unter dem Einf luS einer SSure Oder einer Base, wie oben fur die Cyclislerung der Verbindungen der Formel IX beschrle- 
ben, zu einer Verbindung der Formel XII, 



35 




(XII) 



in der B, Q. V, W. R° und b wie oben fOr die FbrmeIn la und X angegeben definiert sind. cyclisiert wird. Aus der Verbin- 
45 dung der Formel XI t wird dann durch Hydrolyse der Gruppe CO-Q zur Carbonsdure COOH und nachfolgende Kupp- 
lung mil einer Verbindung der Formel III, wie oben fur die Kupplung der Verbindungen der Formetn It und III 
beschrieben. eine Verbindung der Formel la erhalten. Auch hier kOnnen wdhrend der Cyclislerung funktionelle Gruppen 
in geschutzter Form vorliegen oder in Form von Vorstufen vortiegen, zum Beispiel Guanidinogruppen durch NO2 blok- 
kiert werden oder Aminogruppen in geschutzer Form oder noch als NO2- Oder Cyanofunktion vorliegen, die spSter zur 
50 Aminogruppe reduziert oder tm Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt werden kann. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist beispielswetse die Umsetzung von Ver- 
bindungen der Formel Xllt, 



55 
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5 



W' " N— (B)b— (C), — (N)^ —m. (C), —{CH^\ D (CHj)^ — E 




(XIII) 



in der W fur R^-A-CIR"*^) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen Definitionen gelten, mit Phosgen. Thio- 
phosgen Oder entsprecherxJen Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575 (1952). 
75 217-231 und C. Tropp, Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 

Eine Oberfuhrung einer Aminofunklion in eine Guanidinofunktion kann mit folgenden Reagenzien durchgefuhrt 
werden: 

1. 0-Methyiisoharnstoff (S.Weiss und H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 (1974), 617-618) 
20 2. S-Methylisothioharnstoff (R.R Borne, M.LFbrrester und I.W. Waters, J. Med. Chem. 20 (1977), 771-776) 

3. Nitro-S-methylisothioharnstoff (L.S. Hafner und R.E. Evans. J. Org. Chem. 24 (1959) 5^ 

4. FormarnkJinosulfonsSure (K. Kim, Y.-T. Un und H.S. Mosher. Tetrah. Lett. 29 (1988). 3183-3186) 

5. 3,5-Dimethyl-1-pyra2olyl-formamidinium-nitrat (F.L Scott, D.G. O'Donovan und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 75 
(1953), 4053-4054) 

25 6. N,N*-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff (R. J. Bergeron und J. S. McManis, J. Org. Chem. 52 
(1987), 1700-1703) 

7. N-Alkoxycartx>ny!-, N.N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcart)onyl- und N.N'-dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff 
(H, Wollweber, H. KOIIing. E. Niemers, A. Widdig. P. Andrews, H.-R Schuiz und H. Thomas, Arzneim. Forsch./Drug 
Res. 34 (1984). 531-542). 



Amide kOnnen beispielsvveise durch partielle Hydroiyse unter sauren oder basischen Bedingungen gemdB litera- 
turbekannten Verfahren aus den entsprechenden NItrilen (Cyano-Verbindungen) erhalten werden. 

Hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Forme! I wird weiterhin vollinhaltlich Bezug genommen auf die 
WO-A-95/14008 und die deutsche PatentanmeWung 19635522.2 und die ihr entsprechenden Patentanmeldungen, 
35 zum Beispiel die europSische Patentanmeldung 971 0371 2.2 und die US-Paterrtanmeldung 08/821 253, sowie die WO- 
A-96^33976. 

Die Verbindungen der Formel I sind Antagonisten des Adhasionsrezeptors VLA-4. Sie haben die Fahigkeit, Zell- 
Zell- und Zell-Matrix-lrrteraktionsprozesse zu inhibieren, bei denen Wechselwirkungen zwischen VLA-4 mit seinen 
Liganden eine Rolle spielen. Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I kann beispielsweise In einem Assay nach- 
40 gewiesen werden. in dem die Bindung von Zellen, die den VLA-4- Rezeptor aufwesen, zum Beispiel von Leukozyten. 
an Liganden dieses Rezeptors gemessen wird, zum Beispiel an VCAM-1 , das dafur vorteilhaftenA^eise auch gentech- 
nisch hergestein werden kann. Einzelheiten eines solchen Assay sind weiter unten beschrieben. Insbesondere vermO- 
gen die Verbindungen der Formel I die Adhasion und die Migration von Leukozyten inhibieren, etwa die Anheftung von 
Leukozyten an endothelial Zellen, die - wie oben eriautert - uber den VCAM-1/VLA-4-Adhasionsmechanismus gesteu- 



Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Saize eignen sich daher zur Behandlung und 
Prophylaxe von Krankherten. die auf der Wechselwirkung zwischen dem VLA-4- Rezeptor und seinen Liganden beru- 
hen Oder durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeinfluSt werden kOnnen, und insbesondere eignen sie sich 
fur die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten. die zumindest teilweise durch ein unenAoinschtes Ausma8 an 

50 Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder damit verbunden sind, und zu deren Vor- 
beugung, Linderung oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von Leukozyten verringert werden soil. Sie k6nnen 
somit zum Beispiel bei entzundlichen Erscheinungen unterschiedlichster Ursache als Entzundungshemmer eingesetzt 
werden. Anwendung finden die Verbindungen der Formel I gemaB der vorliegenden Erfindung beispielsweise zur 
Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inf lammatorischen bowel disease (ulcerativen Colitis), des 

55 systemischen Lupus erythematosus oder zur Behandlung oder Prophylaxe von inflammatorischen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems, wie zum Beispiel der multiplen Sklerose. zur Behandlung oder Prophylaxe von Asthma oder 
von Allergien, z. B Allergien vom verzOgerten Typ (Typ IV-Allergie), weiterNn zur Behandlung oder Prophylax von car- 
diovaskuiaren Erkrankungen. der Arteriosklerose. von Restenosen. zur Behandlung oder Prophylax von Diabetes, zur 



30 



45 



ert wird. 
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Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tunnornnetastasi - 
rung bei verschiedenen Malignitdten, zur Therapi der Malaria, sowie von werteren Krankheiten, bei denen eine Blok- 
kierung des Integrins VLA-4 und/oder eine Beeimflussung der l^ukozytenaktivitdt zur Vorbeugung, Linderung Oder 
Heilung angebracht erscheint. Dl V rbindungen der Formet I urxi ihre Salz kOnnen weiterhin fOr diagnostlsche 
5 Zwecke, zunrt Beispiel bei in vitro-Diagnosen, und als Hilfsmittel In biochemischen Untersuchungen eingesetzt werden, 
bei denen eine VLA-4-Blockierung oder eine Beeinftussung von Zelt-Zell- oder Zell-Matrix-lnterakdonen angestrebt 
wird. 

Die Verbindungen der Formel i und ihre physiologisch vertrdgltchen Saize kOnnen erfindungsgemaQ am Tier, 
bevorzugt am Sdugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie oder Prophylaxe verabrelcht 

10 werden. Sle kOnnen fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
verabreicht werden. die eine enterale oder parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirk- 
same Dosis mindestens einer Verfoindung der Formel I urxi/oder ihrer physiologisch vertrdglichen SaIze neben ubiichen 
pharmazeutisch einwandfreien Trflgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthaften. Gegenstand der vorliegenden Erfin- 
dung ist auch die Venvendung von pharmazeutischen Zubereitungen, die eine oder mehrere Verbindungen der Formel 

15 I und/oder Ihre physiologisch vertrdgtichen SaIze enthaften, fOr die oben genannten erfindungsgemd6en Venwendun- 
gen der Verbindungen der Formel L Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten normalenveise etwa 0,5 bis 90 
Gew.-% der therapeutisch wirksamen Verbindungen der Formet I und/oder ihrer physiologisch vertrdglichen SaIze. 

Die /Vrzneimittel kOnnen oral, zum Beispiel in Form von Plllen, Tabletten, Filmtabletten. Dragees, Granulaten, Hart- 
und Weichgelatinekapsein, Ldsungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen verabreicht werden. Die Verabrei- 

20 Chung kann aber auch rektal. zum Beispiel in Form von Suppositorien, oder parenteral, zum Beispiel in Form von Injek- 
tions- Oder InfusionsIOsungen, Mikrokapsein oder Rods, oder perkutan, zum Beispiel in Form von Salben oder 
Tinkturen. oder auf anderem Wage, zum Beispiel in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen, erfdgen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaO einzusetzenden pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter 
Weise, wobei neben der oder den Verbindungen der Formel I und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen phar- 

25 mazeutisch inerte anorganische oder organische Trdgerstoffe venwendet werden. Fur die Herstellung von Pillen. Tablet- 
ten, Dragees und Hartgelatinekapsein kann man zum Beispiel Lactose, Maisstarke oder Derivate davon. Talk, 
Stearinsdureoderderen Seize etc. verwenden. Trdgerstoffe fur Weichgelatinekapsein und Suppositorien sind zum Bei- 
spiel Fette, Wachse, halbfeste und f lussige Polyole, naturliche oder gehartete Ole etc. Ms Tragerstoffe fur die Herstel- 
lung von Ldsungen, zum Beispiel InjektionstOsungen, oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich zum Beispiel 

30 Wasser. /Mkohole, Glycerin, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glukose, pflanzliche Ole etc. Als Trdgerstoffe fur Mikro- 
kapsein. implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Mitchsaure. 

Die pharmazeutischen Praparate k6nnen neben den Wirk- und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wie zum Beispiel 
Fullstoffe, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SuB-, Farbe-, Geschmacks- 
oder Aromatisierungs-. Dickungs-, VerdOnnungsmittel. Puffersubstanzen, ferner LOsungsmittel oder LOsungsvermittler 

35 Oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie SaIze zur Veranderung des osmotischen Drucks, Uberzugsmrttel 
Oder Antioxidantien enthalten. Sie kOnnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder deren physio- 
logisch vertragliche SaIze enthalten. Ferner kdnnen sie neben mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder 
ihren physiologisch vertraglichen Salzen noch einen oder mehrere andere therapeutisch oder prophylaklisch wirksame 
Stoffe enthalten, zum Beispiel Stoffe mit entzundungshemmender Wirkung. 

40 Die Dosis Kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist in jedem einzdnen Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. Im allgemeinen ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugs- 
weise 0,1 bis 10 mg/kg. insbesondere 0,3 bis 2 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemes- 
sen. Bei intravenOser Apptikation betrdgt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 
10 mg/kQ KOrpergewichi Die Tagesdosis kann, inst)esondere bei der Applikation grOBerer Mengen. in mehrere. zum 

45 Beispiel 2. 3, oder 4, Teilverabreichungen aufgeteilt werden. Gegebenenlalls kann es, je nach individuellem Verhalten. 
erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. Pharmazeutrsche 
Praparate enthalten normalenveise 0.2 bis 500 mg. vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen 
physiologisch vertragliche SaIze pro Dosis. 

Bestimmte Verbindungen der Formel I sind im Stand der Technik nrcht explizit offenbart und stellen eine Auswahl 

so aus der von der deutschen Patentanmeldung 19635522.2 und den ihr entsprechenden Patentanmeldungen umfaBten 
Vielfalt von Verbindungen dar. Gegenstand der vorliegenden Ertindung sind auch solche neuen Verbindungen per se. 
Die vorliegende Erf indung betrifft somit auch Verbindungen der Formel lb per se, 
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W'^'N- (B)b— (<i)c- (N)d-(CH2)e-(C)f— (CH2)g— D— (CH2)h— E 
^ (lb) 

P 



worm 

15 W fur r1-A-C(R^2) Oder R^-A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocartxjnyl- oder Methylengruppe steht; 

A einen rweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-C6)-Alkylen, (C3-Ci2)-Cycloalkylen, (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Ci2)-cydo- 
alkyl. Phenylen. Phenylen-(Ci-C6)-alkyl, (CrC6)-Alkyien-phenyl, (Ci-C6)-Alkylen-phenyl-(Ci-C6)-alkyl, Pheny- 
len-(C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesSttigten oder ungesSttigten 
20 Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (Ci-C6)-Alkyl oder doppelt gebun- 

denen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 
B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-Cej-Alkylen, (C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, PhenyIen-{Ci-C3)-alkyl, 

(Ci-Cy-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R2)(r3), N(R3) Oder CH=C(R3) steht; 
25 E Tetrazolyl. (R^0)2P(0). H0S(0)2, R^NHS(0)2 oder R^ °C0 bedeutet; 

R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff. (Ci-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)- 
alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrestgegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Cs)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
30 (C-i-Csj-alkyI bedeuten. wobei Alkylreste durch Ruor ein- oder mehrfach substituiert sern kfinnen; 

R^ den Rest r28n(R21)-C(0)- bedeutet; 

R^ Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes {C6-Ci4)-Aryl-(CrCa)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet: 

35 R^ Wasserstoff, (CrC8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes {C6-Ci4)-Ary!-(Ci-C8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (Cg-Cgj-Alkenyt, (C2-C8)-Alkinyl, (C2-C8)-Alkenylcarbo- 
nyL (C2-C8)-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R^^NH, R^CO, COOR^ C0N(CH3)R^ CONHR*. CSNHR^ COOR^^ 
CON(CH3)R^5 Oder CONHR^^ bedeutet; 
R^ Wasserstoff Oder (0^-028)- Alky! bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 

40 schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-({Ci-Ci8)-atkyl)- 

aminocartwnyl. Amino-(C2-Cia)-alkylaminocarbonyl, Amino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkylaminocartx)nyl, 
(Ci-Ci8)-Alkylcartx)nylamino-(Ci-C3)-alkylphenyI-(Ci-C3)-alkylaminocarbonyl. (Ci-Ci8)-AIkylcartX)nylamino- 
{C2-Ci8)-alkylaminocartx)nyl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, Amino, Mercapto, (Ci-C-t8)-Alkoxy, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C3-C8)- 

45 Cydoalkyl, HOS(0)2-(CrC3)-alkyl, R^NHS(0)2-{Ci-C3)-alkyl, (R®0)2P(0)-{Ci-C3)-alkyl, Tetrazolyl-CCrCa)- 

alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4}-Aryt-(Ci-C8)- 
alkyi, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder vollstandtg hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 

50 Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R^ oder einen Rest R^CO- bedeutet, 

wobei der Aryl- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (Ci-Ci8)-Alkyl, (CrCisj-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kOnnen; 

R^ fur R^R^N, R^O oder R^S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Ami- 
ss nosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-Ca)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyIierten) Azaa- 
minosdure* oder einen Dipeptid-Rest, d r im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 
-NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren Ester urd Amid bedeutet. wobei anstelle fr ier funktion II r 
Grupp^ gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydr xymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle 
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Gruppen durch in der Peptidchemie ubiich Schutzgruppen geschCrtzt sein kOnnen; 

Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. (CrC^8)-AIMcartonyl, (CrCi8)-Alkoxycartx)nyl. 

(C6-Ci4)-Arylcarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcart)onyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci^-alkyloxycartx)nyl, 

wc3bei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
5 Oder mehrfach, vorzugsweise einfach. durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Csj-AlkyI, 

(Ci-Ca)-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen. einen naturlichen oder 

unnaturlichen AminosSure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-aIkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 

C8)-alkylierten) Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem 

die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. bedeutet; 
10 Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. das 

im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
r3 Wasserstoff, Aminocarbonyl. (Ci-Ci8)-AIkyIaminocarbonyl, {C3-C8)-Cycloalkylaminocartx)nyl, gegebenenfalls 

substituiertes (C6-Ci4)-Arylaminocartx)nyl, {Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder 

(Cs-Cgj-Cycloalkyl bedeutet; 

15 R^° Hydroxy, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryt-{Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6*Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((CrCi8)-alkyl)-amino bedeutet; 
R^^ Wasserstoff. (CrCi8)-Alkyl. R^^co, B^^^CS, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2. (CrCia)- 
Alkyl-S(0)2. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, R^NHS(0)2 oder den Rest 
R^5 bedeutet; 

20 R^2 Wasserstoff, (C^-Ci8)-Alkyl, (Cg-Caj-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, 
(Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-Ci4)-Aryloxy, den Rest R^^, den Rest R"*^-©-, Amino. Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino, 
(C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino. (C3-Ci2)-Cycloa!kyl-amino. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl- 
amino. den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-NH, (C6-Ci4)-Aryl-(Ct-C8)-alkyl-NH, 

25 das im Arylrest auch substituiert sein kann.gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-NH oder im Heleroaryl- 

rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-{Ci-C8)-alkyl-NH bedeutet; 
R^^® Amino, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino, (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino, (C3-Ci2)-Cydo- 
alkyl-amino, {C3-Ci2)-Cycloa!kyl-(Ci-Ca)-alkyl-amino, den Rest R^^-NH-. gegebenenfalls substituiertes (Ce- 
Ci4)-Aryl-NH, (C6-Ci4)-Aryl-{CvC8)-alkyl-NH, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 

30 substrtulertes Heteroaryl-NH oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl- 

NH bedeutet; 

R^^ Wasserstoff. (Ci-Cej-AIkyI, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(C-|-C8)-alkyl oder (Ca-Cg)- 

Cydoalkyl bedeutet; 
Ri^ fOr R^^-(Ci-C6)-alkyl oder fur R^^ steht; 
35 R^^ fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt oder teitweise ungesattigt 

ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 

Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Substituenten 

aus der Reihe (C^'C4]-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
r2^ Wasserstoff. (Ci-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl, (C6-C14)- 
40 Aryl-(Ci-C8)-aIkyl, den Rest Het- Oder Het-(CrC8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 

mehrfach substituiert sein kOnnen urKi die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gteich oder verschieden sein 

kOnnen; 

R^® die Bedeutungen von R^"" hat oder H0-((Ci-C8)-Alkyl) bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
mehrfach substituiert sein kdnnen; 
45 r28 for einen der Reste R^^-. R^^O-. R^^NCR^S)-, r21c(0)-. H^^0-O{0h ((CrCi8)-AIkyl-0-C(0)-((CrC6)-alkyl)- 
O-C(O)-, r21N(R2^)-C(0)-, R2iN(R2i)-C(=N(R2i))-oder r2^C{0)-N(R2^)- steht; 
Het fur einen mono- oder polycyctischen. 4- bis 14-gliedrigen. aromatischen oder nicht aromatischen Ring steht. 
der 1, 2, 3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N. O und S als Ringglieder errthdlt 
und gegebenenfalls durch einen oder mehrere. gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein 
50 kann; 

b, c, d und f unabhdngtg voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0. 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren For men und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
55 traglichen Salze. 

All obigen Erl&jterungen zur Form 1 1, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten. Arylresten. usw. gelten fur die Ver- 
bindungen der Formel lb entsprechend. Die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier ntsprechend. Besonders 
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bevorzugt stehen in den Verbindungen der Formel lb zudem unabhSngig voneinander b fur 1 , c fur 1 , d f Or 1 , f fur 0 und 
g fur 0. e und h stehen b sonders bev^orzugt unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 . Besonders bevorzugt ist es auch, 
wenn Y fOr eine Carbonylgruppe steht. ^ steht besond rs bevorzugt fOr Wasserstoff. (CrCi8)-AIkyl. R^^CO, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2, (Ci-Ci8)-Alkyl-S(0)2» im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C14)- 

5 Aryl-(Ci-C8)'alkyl. R®NHS(0)2 Oder den Rest R^^. wobei R^^ ^jer Wasserstoff. (CrCia)-Alkyl. (C2-C8)-Alkenyl. (62- 
C8)-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (Ce-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann. gegebenenfalls substituiertes (C6-C^4)-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-({C^-Ci8)- 
alkyl)-amino, den Rest R"*^ oder den Rest R^^-O- bedeutet 

Die obigen Erlduterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 

10 auch fur die Vert^indungen der Forme) lb. Diese Verbindungen sind naturgemd3 ebenfalls Inhibitoren der Leukozyten- 
adhdsion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geeignet sind, die durch ein unenwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden oder damit verbunden sind oder ber denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle sprelen, die 
auf Wechsetwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mtt ihren Liganden beruhen, beispielsweise von EntzQndungsprozes- 

15 sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Forme) lb zur Verwendung als Arz- 
nelmittel sowie pharmazeutische Prdparate. die eine oder mehrere VeriDindungen der Formel )b und/oder ihre 
physiologisch vertrdglichen Saize neben pharmazeutisch einwandfreien Trdgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten. 

Nicht offenbart im Stand der Technik sind bestimmte Verbindungen der Formel I. in denen die in der Gruppe W ent- 
20 haltene Gruppe R^-A keinen Ring enthatt, sondern nur acyclische Struklurelemente enthait. Gegenstand der vorliegen- 
den Erfindung sind auch solche neuen Verbindungen per se. Die vortiegende Erfindung betrifft somit Verbindungen der 
Formel Ic per se, 

W'^^^N— (B)b— (C)c— {Ni^ — (CH2)e— (C),— (CHjjg— D (CH2)k— E 

Z Y (ic) 

30 

worin 

35 W fur Ri-A-C(R^^) oder R^-A-CH=C steht; 

Y fur eine Cartx)nyl-, Thiocartxjnyl- oder Methylengruppe steht; 
Z for N(R^, Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 
A fur einen zweiwertigen (Ci-Cej-Alkylen-Rest steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-Ce)-Alky!en, (C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-{Ci-C3)-a)kyl, 
^ (Ci-C3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 

D fur C(R2)(r3), N(R3) Oder CH=C(R2) steht; 

E Tetrazoly). (R^0)2P(0). H0S(0)2. R^NHS(0)2 oder R^^CO bedeutet; 

R und pP unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ct2)-CycloaIkyl-(Ci-C8)- 
45 alkyt. gegebenenfa))s substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sut>stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci -Cg)- 
alkyt, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroary)- 
(Ci-Csj-alkyl bedeuten, wobei A)kylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen; 

R^ Wasserstoff, (Ci-Cio)*A]kyt, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
50 Oder einen der Reste R*^0-. R'*^0-N(R^2)-. R'^^ncR^^j. H0-((Ci-C8)-Alkyl)-N(R'*^)-, HC(0)-NH-. R^^C(O)- 

N(R*2)., r41c(0)-. R'^^O-CCO)-, R^N(R*1)-C(0)-. R^^O-N^, und S= bedeutet; 

R^ Wasserstoff. (Ci-C8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6'Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-aIkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

r3 Wasserstoff. (Ci-Cs)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im /^ylrest gegebenenfalls substitu- 
55 iertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (Cs-Caj-CycloalkyI, (C2-Ca)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, (C2-Ca)-Alkenylcarbo- 

nyl, (C2-C8)-AIkinylcarbonyl. Pyridyl. R^^NH. R'^CO. COOR^, C0N(CH3)R^ CONHR^. CSNHR^. COOR^^ 
C0N(CH3)R^5 Q^jer CONHR^s t^eutet; 

R^ Wasserstoff oder (Ci-C28)-Alkyl bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
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schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Amincx:artx)nyl, Mono- Oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)- 
aminocariDonyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaininocart)onyl. Amino-(Ci-C3)-alkyl-phenyl-(Ci-C3)-alkylanninocarbo- 
nyL (CrCi8)-AIMcartK)riylanriino-(CrC3)-aIMphenyl-{CrC3)-alkylaminocartX)riyl, (CrCia)-AIkylcarbonyl- 
annino-(C2-Ci8)-aIkylaminocart>onyl. {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ca)-alkoxycarkx>nyl, das im Arylrest auch substiluiert 

5 sein kann, Amino, Mercapto, (Ci-Ci8)-Alkoxy. (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyt, gegebenenfalls substituiertes (C3- 

C8)-Cycloalkyl. HOS{0)2-(CrC3)-alkyt. R9NHS(0)2-(Ci-C3)-alkyl. (R^O)2P(0)-(Ci-C3)-alkyl. Tetrazolyl-(Ci- 
Csj-alkyl. Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl, einen nrrono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gIiedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch. teilhydriert 

10 Oder vollstdndig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 

Reihe Stickstoff, Sauerstoff urtd Schwefel enthalten kann, einen Rest R^ Oder einen Rest R^CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyktus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (Ci-Ci8)-Alkyl, (Ci-Ci8)-Alkoxy, Halogen. Nitro. Amino oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kOnnen; 

15 R^ fur R^R^N, R^O Oder R^S steht Oder eine AminosSureseitenkette. einen naturlichen oder unnaturlichen Ami- 
nosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls N-(CrC8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyIierten) Azaa- 
minosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 
-NH-CH2- reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei frele funktionelle 
20 Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 

R^ Wasserstoff. (Ci-Ci8)-Alkyl, (C6"Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl, (Ci-Ci8)-Alkylcarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl. 
(C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcarbonyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(CrCi8)-alkyloxycarfc>onyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach, vorzugsweise einfach. durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CvC8)-Alkyl, 
25 (CrC8)-AlkQxy, Halogen, Nitro, Amino urtd Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen oder 

unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-{Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
C8)-alkylierten) Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem 
die Peptidbindung zu -NH-CHg- reduziert sein kann, bedeutet; 
R^ Wasserstoff. (CrCi8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl. das 
30 im Arylrest auch sut>stituiert sein kann, bedeutet; 

R^ Wasserstoff, Aminocartx)nyl, (Ci-Ci8)-Alkylaminocarbonyl, (C3-C8)-CycloaIkylaminocart)onyl, gegebenenfalls 
substituiertes {C6-Ci4)-AryIaminocarbonyl. (C^-Ciaj-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl oder 
(Cs-Csl-Cycloalk/t bedeutet; 

Hydroxy, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
35 nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder DI-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino bedeutet; 

R^^ Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, R^^qq RisaQg gegebenenfalls substituiertes {C5-Ci4)-Aryl-S{0)2, (CrCi8)- 
Alkyl-S(0)2, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrCa)-alkyl, R^NHS{0)2 oder den Rest 
R^^ bedeutet: 

R^^ Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyt, (C2-C8)-Alkenyl, {C2-C8)-AIkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, 
40 (Ci-Ci8)-AlkDxy, (C6-Ci4)-Aryl-(CvC8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 

substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, den Rest R^^. den Rest R^^-0-. Amino, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyO-amino. 
(C2-C8)-Alkenyl-amino. (C2-C8)-A!kinyl-amino. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl- 
amino, den Rest R'^^-NH-. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-NH, (C6-Ci4)-AryI-(CrC8)-alkyl-NH, 
das im Arylrest auch sul>stituien sein kann, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi-NH oder im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-NH bedeutet; 

Amino, Mono- oder Di-((CrCi8)-alkyl)-amino. (C2-C8)-AIkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino. (C3-Ci2)-Cydo- 
alkyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl-amino, den Rest R''^-NH-. gegebenenfalls substituiertes (Ce- 
Ci4)-Aryl-NH. (Ce-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-aIkyl-NH, das im Arylrest auch suhstituiert sein kann. gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-NH oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-atkyl- 
50 NH bedeutet; 

R^3 Wasserstoff, {Ci-C6)-AIkyl. im Arylrest gegebenenfalls sulastituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-aIkyl oder (Cs-Ca)- 

Cydoalkyl bedeutet; 
Ri5 for Ri6-(Ci-C6)-alky1 oder for R^^ steht; 

R^^ for einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricydischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesatligt 
55 ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 

Schwefel enthalten kann und der auch durch inen oder mehrer gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Reihe {CyC^j-Mk^ und Oxo substituiert sein kann; 

Wasserstoff oder {Ci-Ca)-Alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 



,10 
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k6nnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten g) ich oder v rschieden sein kOnnen; 
(Ci-C8)-Alkyl bedeutet, wobet Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrlach substrtuiert sein kOnnen und die 
Reste R'*^ bei mehrfachem Auftr ten gleich oder verschieden sein kGnn n; 
die Bedeutungen von R"^^ hat oder H0-((Ci-C8)-Alkyl) bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
mehrfach substituiert sein kOnnen; 

fur einen der Reste R^^-. R^^O-. R^^N(R^)-. R^^C(O)-. R*^0-C(0)-. ((Ci-Ci8)-A!kyl-0-C(0)-((CrC6)-alkyl)- 
O-C(O)-. R''1N{R41).C(0)-, R4^N(R^i)-C(=N(R'*^))-oder R^^C(0)-N(R4^)- steht; 



b. c, d und f unabh^ngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alte gleichzertig 0 sein kdnnen; 
10 e. g und h unabhdngig voneinander fur 0. 1 , 2. 3, 4. 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
trdglrchen Salze. 

Alte obigen Erlduterungen zur Formel t, zum Beispiel hinsichtiich Alkylresten. Arylresten, usw. gelten fOr die Ver- 

15 bindungen der Formel Ic entsprechend. Die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprecherKl. Besonders 
bevorzugt stehen in den Verbindungen der Formel Ic zudem unabhdngig voneinander b f ur 1 . c fur 1 , d fur 1 , f f ur 0 und 
g fur 0. e und h stehen besonders bevorzugt unabhdngig voneinander fur 0 oder 1. Besonders bevorzugt ist es auch, 
wenn Y fOr eine Carbonylgruppe steht. R^^ steht bevorzugt fOr Wassersloff, (CrCi8)-Alkyl. R"'^CO, gegebenenfalls 
subslituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S{0)2. (CrCi8)-Alkyl-S(0)2. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 

20 C8)-alkyl, r5nhS(0)2 oder den Rest R^^. wobei R^^ hier Wasserstoff. (CrCi8)-Alkyl. (C2-Ca)-AIkenyl. (C2-C8)-Alkinyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, (Ci-Ci8)-Alkoxy. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch sub- 
stituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C6'Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci-Ci8)'al'^0-3i^ino, 
den Rest R^^ oder den Rest R^^-0- bedeutet 

Die obigen ErISuterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 

25 auch fOr die Verbindungen der Formel Ic. Diese Verbindungen sind naturgemdB ebenfalls Inhibitoren der Leukozyten- 
adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankherten 
geeignet sind, die durch ein unenwunschtes AusmaB an Leukozytenadhdsion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden oder damit verbunden sind oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die 
auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozes- 

30 sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Formel Ic zur Venwendung ats Arz- 
neimittel sowie pharnriazeutische Praparate, die eine oder mehrere Verbindungen der Formel Ic und/oder ihre 
physiologisch vertrSglichen Saize neben pharmazeutisch einwandfreien Trdgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten. 

Weiterhin sind im Stand der Technik noch keine Verbindungen der Formel I offent>art, in der b fOr 1 steht und B fur 
35 einen substituierten Alkylenrest steht. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch solche Verbindungen 
der Formel Id per se, 




worin 

50 W fur R^-A-C{R^^) oder Ri-A-CH=C steht: 

Y fur eine CarlxMiyl-, Thiocartx5nyl- oder Methylengruppe steht; 
Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CvC6)-Alkylen, (C3-Ci2)-Cycloalkylen, (Ci-C6)-Alkylen-(C3-Ci2)- 
cycloalkyl. Phenylen. Phenylen-(CrC6)-alkyl. (Ci-C6)-Alky!en-phenyl, (Ci-C6)-AIkylen-phenyl-(Ci-C6)-alkyl, 
55 Phenyten-(C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-g!iedrigen gesdttigten oder ungesdt- 

tigten Ring s, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweilach durch (C^ -Ce)-AIkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert s in kann, bedeutet; 

B einen zweiwertigen (Ci-C6)-Alkylen-Rest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (Ci -Ca)-Alkyl, (C2- 
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Cgj-Alkerryi, {C2-C8)-AIkinyl, (C3-Cio)-Cycloalkyl. (C3-Cio)-Cycloalky1-{Ci-C6)-alkyl, gegebenenfalls substrtu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC6)-alkyl. gegebenenfalls 
subst'rtuiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C6)'a]kyl substi- 
tuiert ist; 

5 D for C(R^(R^). N{R3) oder CH=C(R3) steht; 

E Tetrazolyl, {R^0)2P(0), H0S(O)2. R^NHS(0)2 Oder R^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (CvCsj-AIkyI, {C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyi, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C-|-C8)-alkyl 

10 bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrlach substituiert sein kOnnen; 

R° for Wasserstoff. (CrCsj-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CvC8)-alkyl, (C6-Ci2)-Bicycloalkyl, 
(Ce-Ci2)-Bicycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl, {C6-Ci2)-Tricycloalkyl, (C6-Ci2)-TricycIoalkyl-(CrC8)-alkyl. gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. gege- 
benenfalls sut>stituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alky1, 

15 CHO. (CrC8)-Alkyl-C0, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-CO. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO. (C6-Ci2)-Bicycloal- 

kyl-CO. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO. (C6-C-i2)-TricyGloalkyl-CO, (C6-C-i2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)- 
alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-C-|4)-Aryl-C0, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)- 
AryI-(Ci-C8)-aIkyl-C0, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tui^tes Heteroaryl-{CrC8)-alkyl-CO, (Ci -C8)-Alkyl-S(0)n, {C3-Ci2)-CycloaIkyl-S(0)n, (C3-Ci2)-Cydoalkyl- 

20 (Ci-C8)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S(0)n, (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tri- 

cycloalkyl-S(0)n, (C5-Ci2)"^'^'cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
S(0)n, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n, gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-S(0)n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n 
steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

25 R^ Wasserstoff. (Ci-Cio)-Alkyl. das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrlach substituiert sein kann, 
(C3-Ci2)-CycIoalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes R^^-((C6-Ci4)-Aryl), im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes {R^^-((C6-Ci4)-Aryl))-(Ci-C8)-alkyl, den Rest Het-. Het-(Ci-C8)-alkyl 
Oder einen der Reste R^^O-. R^^O-NH-. r210-N{R23)-. rS^nh-. R^^ncr^^)-, HO-((Ci-C8)-Alkyl)-N(R26).. 
R"C(0)-NH-, r2^C(0)-N(R23)-, r21C(0)-, r210-C(0)-. r28n(R21)-C(0)-, r210-N=. 0= und S= bedeutet; 

30 R^ Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
R^ Wasserstoff, (CrCgj-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-aIkyl, (Cs-Caj-Cydoalkyl, (C2-C8)-Alkenyl. (C2-C8)-Alkinyl, (C2-C8)-Alkenylcarbo- 
riyl. (C2-C8)-AlkinylcartX)nyl, Pyridyl. R^^NH, R'^CO. CCX)R^. C0N(CH3)R^ CONHR^, CSNHR^ COOR^^, 

35 CON(CH3)Ri5 Oder CONHR^^ bedeutet; 

R^ Wasserstoff oder (0^028)- AlkyI bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycartxjnyl, Aminocartxjnyl, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)- 
aminocarbonyl, Anr«no-(C2-Ci8)-alkylaminocartx)nyl, Amino-(Ci-C3)-alkyl-phenyl-(Ci-C3)-alkylaminocart)o- 
nyl. (Ci-Ci^-Alkylcartx>ny!amino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkylaminocart>onyl. (Ci-Ci8)-Alkylcarbonyl- 

40 amino-(C2-Ci8)-alkyfaminocart>onyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert 

sein kann. Amino, Mercapto, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C3- 
C8)-Cycloalkyl. HOS(0)2-(CrC3)-alkyl, R®NHS(0)2-(CrC3)-alkyl, (R^)2P(0)-(CrC3)-alkyl, Tefrazolyl-(Cr 
C3)-alkyl, Halogen. Nitro. Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 

45 alkyi, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 

Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R® oder einen Rest R^CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhSngig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (Ci-Ci8)-A!kyl, (Ci-Ci8)-Alkoxy, Halogen, Nifro. Amino oder Trifluormettiyl substitu- 

50 iert sein kOnnen; 

fur R^R^N. R^O Oder R'^S steht oder eine Aminosdureseitenkette. einen natOrlichen oder unnaturlichen Ami- 
nosSure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaa- 
minosdure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu 
-NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller 

55 Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle 

Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
R^ Wasserstoff. (Ci-Ci8)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, {Ci-Ci8)-Alky1carbonyl. (C-|-Ci8)-Alkoxycartx)nyl, 
(C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcarbonyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci^-aIkyloxycarbonyl, 
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wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylrest ein- 
Oder mehrfach. vorzugsweise einfach, durch gl iche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Caj-Alkyl, 
(Ci-Caj-Alkoxy, Halogen, Nitro, Anaino und Trrfluormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen Oder 
unnatOrlichen AminosSure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-{Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-{Ci- 

5 C8)-alky1ierten) Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem 

die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. bedeutet; 
R® Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, gegebenenfalls sulDStituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C5-Ci4)-Aryl-(Ci -C8)-alkyl, das 

im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R^ Wasserstoff, Aminocart>onyl, (Ci-Ci8)-Alkylaminocarbonyl, (Cs-Cgj-Cycloalkylaminocartionyl, gegebenenfalls 

10 substituiertes (C6-C-|4)-Arylanninocartx)ny1. {CrCia)-AIkyl, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl oder 

(Ca-Caj-CycloalkyI bedeutet; 

R"*** Hydroxy. (Ci-Ci8)-AIkoxy. (C6-Ci4)-Aryf-(C-t-C8)-alkoxy, das Im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. Amino oder Mono- Oder Di-((CvCi8)-alkyl)-amino bedeutet; 

R^^ Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, R^^CO, R^^^CS, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2. {C^C^oi- 
15 Alkyl-S(0)2. Im Arylrest gegebenenfalls sut)stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, R^NHS(0)2 cxler den Rest 

r1 5 bedeutet; 

R^^ Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (Cg-Csj-Alkinyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, 
(CrCi8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, den Rest R^^ den Rest R^^-O-, Amino. Mono- oder Di-((C-|-C^8)-a"^')"afTi'"o. 

20 (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-amino. (C3-Ci2)-CycloaIkyl-(Ci-C8)-aIkyl- 

amino, den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-NH, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC^-alkyl-NH, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-NH oder im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-NH bedeutet; 
R^^* Amino, Mono- oder Di-({Ci-Ci8)-alkyl)-amino, (C2-C8)-AlkenyI-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino. {C3-Ci2)-Cyclo- 

25 alkyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-amino, den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (Ce* 

Ci4)-Aryl-NH, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ce)-alkyl-NH, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-NH oder Im Heteroarylrest gegebenenfalls sut)strtuiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl- 
NH bedeutet; 

R"" ^ Wasserstoff, (C vC6)-Alkyl, Im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {Ce-C-i4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (Cs-Cs)- 
30 Cydoalkyl bedeutet; 

R^^ for R^®-(Ci-C6)-alkyi oder fOr R^^ steht; 

R^ ^ fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder trlcydlschen Rest steht, der gesdttigt oder teilweise ungesdttigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten 
35 aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

r2^ Wasserstoff. (Ci-Cgj-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl, (C6-C14)- 
Aryl-(Ci-C8)-alkyl, den Rest Met- oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
mehrfach substituiert sein kOnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein 
kOnnen; 

40 r22 (C3-Ci2)-CycloalkyI, (C3-Ci2)-CycloalkyI-(CrC8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, den Rest Het- oder Het-(CrC8)-alkyl 
bedeutet. wobei Alkylreste durch Ruor einfach oder mehrfach substituiert sein k6nnen; 
(Ci-C8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycioalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)- 
alkyl, den Rest Het- oder Het-(Ci -C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach sub- 
stituiert sein kdnnen; 

45 r24 (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, den Rest 
Het- Oder Het-(CrC8)-alkyt bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kdnnen; 

R^^ die Bedeutungen von R^^ hat, wobei die Reste R^^ gleich oder verschieden sein kGnnen; 
r2® die Bedeutungen von R^^ hat oder HO-{(CvC8)-AlkyO bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
50 mehrfach substituiert sein kdnnen ; 

rP Wasserstoff. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)Cycloalkyl-(Ci-C8)-aIkyl, {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. den Rest Het- 

oder Het-(CrC8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kfinnen; 
r28 tor einen der Reste R^^-. H^^O-, R^^H{P?% r2^C(0)-. r2^0-C(0)-, ((Ci-Ci8)-Alkyl-0-C(0)-((CrC6)-aIkyl)- 

O-C(O)-. r21N{R21).C(0)-. r2^N(R2^).C(=N(R21))- Oder r21C(0)-N{r21)- steht; 
55 Het fur einen mono- oder polycydlschen. 4- bis 14-gliedrigen. aromatischen Oder nicht aromatischen Ring steht, 

der 1. 2. 3 Oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S als RIngglleder nthait 

und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche od r verschiedene Substituenten substituiert sein 

kann; 
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c, d und f unabhdngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gteichzeitig 0 sein kdnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0. 1 . 2, 3, 4. 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physlologisch ver- 
trdglichen Salze. 

5 

A!le obigen Eriauterungen zur Formel I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten. Arylresten. usw. gelten auch fOr die 
Verbindungen der Formel td entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend. 
Besonders bevorzugt stehen in den Verbindungen der Formel Id zudem unabhdngig voneinander c fOr 1 , d fOr 1 , f fOr 
0 und g fur 0. e und h stehen besonders bevorzugt unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 . Besonders bevorzugt ist es 
10 auch, wenn Y fur eine Carbonylgruppe steht. Hinsichtlich der Gruppe B gilt fur die Verbindungen der Formel Id zudem 
folgendes, 

Der fur die Gruppe B stehende (CvC6)-Alkylenrest ist in den Verbindungen der Formel (d bevorzugt ein (0^04)- 
Alkylenrest. besonders bevorzugt ein Methylenrest oder ein Ethylenrest 1 .2-Ethylen), ganz besonders bevorzugt ein 
Methylenrest. Der Substituent an der Gruppe B kann zum einen einen Cydus enthalten, wenn es sich um einen Sub- 

IS stituenten aus der Reihe (C3-C^o)'^yc'^'M> (C3-C^o)-Cycloalkyl-(Ci-Ce)-alkyt> gegebenenfalls substituiertes (C5- 
Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sutjstituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl, gegebenenfalls sut>stituiertes Hete- 
roaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C6) handelt. und kann zum anderen 
acydlsch sein, wenn es sich um einen Substituerrten aus der Reihe (Ci -C8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl und {C2-C8)-Alkinyl 
handelt. Die acydischen Substituenten kdnnen 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatome oder im Falle des gesdttigten 

20 Alkylrests auch 1 Kohlenstoffatom enthalten. Im Falle der Alkenylreste und Alkinylreste kann sich die Doppelbindung 
Oder Dreifachbindung in einer beliebigen Position befinden und im Falle der Doppelbindung cis-Konfiguration oder 
trans-Konflguratlon aufweisen. Wie oben eridutert, kdnnen diese Alkylreste, Alkenylreste und Alkinylreste geradkettig 
Oder verzweigt sein. 

Als Beispiele fur Substituenten. die der fur B stehende (Ci-C6)'Alkylenrest tragen kann, seien genannt Methyl, 
25 Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, Isopropyl. Isobutyl, Isopentyt, Isohexyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, tert-Pentyl, Neopentyl. Neohexyl, 3-Methylpentyl, 2-Ethylbutyl, Vinyl, Allyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl. 3- 
Melhyl-2-t)iJtenyl, Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 6-Hexinyl, Phenyl, Benzyl, 1-Phenylelhyl, 2-Phenylethy1. 3-Phenylpro- 
pyl, 4-Biphenylylmethyl, Cyclopropyl, Cydopropylmethyl, Cydopentyl, Cydohexyl, Cyclohexylmethyl, 2-Cyclohexyle- 
thyl. 3-Cyclooctylpropyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 4-Pyridyimethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyl, 2-Furylmethyl, 2- 
30 Thienylmethyl, 3-Thienyl methyl oder 2-{3-lndolyl)ethyl. Bevorzugt ist der Substituent, den der fur B stehenden (C^ -Cg)- 
Alkylenrest tragt, ein (CrCsj-Alkylrest. 

Bevorzugte Verbindungend der Formel Id sind solche, worin gleichzeltig 

W fQrR^-A-C(R^^) steht: 
35 Y fur eine Caibonylgruppe steht; 
Z fur N(R'^ steht: 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ca-Cyj-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C^ -C6)-alkyl, (Ci -Ce)- Alky- 
len-phenyt oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesdttigten oder ungesattigten Ringes. der 
1 Oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (Ci-Ce)-Alkyl oder doppelt gebundenen Sau- 
40 erstoff Oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 

B einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (C^ -C8)-Alkyl, 
{C2-C8)-Alkenyl. {C2-C8)-Aikinyl. (C3-Cio)-Cycloalkyl, (C3-Cio)-Cycloalkyl-{Ci-C6)-alkyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes {C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC6)-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls sut>stituiertes Heteroaryl-(Ci-C6)-alkyl substi- 
45 tuiert ist: 

D for C{R2)(r3) steht; 

E Tetrazolyl oder R^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (Ci-C8)-Alkyl bedeutet; 

R° for Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyt. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, (C6-Ci2)-Bicydoalkyl, 
50 (C6-Ci2)-Bicydoalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls 

substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C5-Ci4)-Aryl-(CrCa)-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-Ca)-alkyl, CHO. 
(CrC8)-Alkyl-C0. (C3-Ci2)-Cydoalkyl-CO, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO, (C6-Ci2)-Bicydoalkyl-CO. 
(C6-Ci2)-Bicydoalkyl-(Ci-Ca)-alkyl-CO, {C6-Ci2)-Tricydoalkyl-CO, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(CrC8)-alM-CO. 
55 gegebenenfalls substituiertes (Cg-Ci4)-Aryl-C0, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 

C3)-alkyl-C0, geg benenfalls substitui rtes Heteroaryt-CO. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroary1-{CrC8)-aIkyl-CO, (Ci-C8)-Alkyl-S(0)n. (C3-Ci2)-CydoaIkyl-S(0)n. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)- 
alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Bicydoalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricydoalkyl- 
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S(0)n. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n, gegebenenfalls substrtuiertes {C6-Ci4)-Aryi-S(0)n. im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-S{0)n. gegebenenfalls substitulertes Heteroaryl- 
S(0)n Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-S(0)n steht wobei n fOr 1 
Oder 2 steht; 

fOreinender Reste R^^O-, R^^NH-, r25n(r25)., HO-((Ci-C8)-AIkyO-N(R26)-. R2iO-C(0)-und r28n(r21).C(0)- 
steht; 

Wasserstoff Oder (CvC8)-Alkyl bedeutet; 

Wasserstoff. {CyCoi-Mk^, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (C3-Ca)-Cycloalkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl. (C2-C8)-Alkenylcarbonyl. 
(C2-C8)-Alklnylcarbonyl. Pyridyl, R^^NH. C0N(CH3)R^. CONHR^. CONCCHajR^^ Oder CONHR^^ t>edeutet; 
(CrCio)-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((Ci-Cia)-alkyl)-aminocariDonyl, (Ce-Ci4)- 
Aryl-(Ci-C8)-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C-|-C8)-AlkDxy, (Ci -C8)-AlkDxycarbo- 
nyi, gegebenenfalls substituiertes (Cs-Caj-CycloalkyI, Tetrazolyl-(Ci-C3)-alkyi, Trrfluormethyl und R^ substitu- 
iert sein kann; 

gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)- 
alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. oder einen Rest R®CO- bedeutet Nwobei der Aryl- 
und unabhdngig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe (Ci-C8)-Alkyl. (Ci-C8)-Alkaxy. Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 
for einen natOrlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-{Ci-C8)-alkylierten oder 
N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ca)-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Resl, der im Arylrest auch substitu- 
iert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei freie f unktionelle Gruppen durch in der Peptidche- 
mie OWiche Schutzgruppen geschutzt sein kGnnen; 

Hydroxy, (C-t-Ci8)-Alkoxy (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-ArylQxy. Amino oder Mono- oder DI-((Ct-C^8)-alkyt)-amino bedeutet; 
fur R^^co. gegebenenfalls substituiertes (C6-C-,4)-Aryl-S(0)2 oder (Ci-Cia)-Alkyl-S(0)2 steht; 
Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, (C2-Ca)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, (Ci- 
Ci8]-AIkoxy, (C6'Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, den Rest R^^ oder den Rest R^^-0- bedeutet; 
Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl bedeutet; 
fOr R^6-(CrC6)-alkyl oder fOr R^^ steht; 

far einen 6- bis 24-gtiedrigen bicyclischen oder ti-icyclischen Rest steht, der gesdttigt oder teilweise ungesdttigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

c und d for 1 stehen und f fOr 0 steht; 
40 e und h unabhangig voneinander fOr 0 oder 1 stehen und g fOr 0 steht; 

in alien ihren stereoisomeren For men und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie Ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Forme! Id srnd zum einen solche, worin der Rest, durch den die Gruppe 
45 B substituiert ist, ein (Ci-C8}-Alkylrest ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Ver- 
haitnissen, sowie ihre physiologisch vertrdglichen Salze. Zum anderen sind besonders bevorzugte Verbindungen der 
Formel Id solche. worin der Rest R^ fur R^^N(R^^)-C{0)- steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen 
davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertrdglichen Salze. 

Die obigen Eriauterungen zur Hersteliung der Verbindungen der Formel I und deren Venwendung gelten ebenso 
50 auch fur die Verbindungen der Formel Id. Diese Verbindungen sind naturgemaB ebenfalls Inhibrtoren der Leukozyten- 
adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geergnet sind. die durch ein unerwOnschtes Ausmaf3 an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden oder damit verbunden sind oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolie spielen, die 
auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mrt ihren Ugandan beruhen, beispielsweise von EntzOndungsprozes- 
55 sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind wetterhin die Verbindungen der Formel Id zur Vennrendung als Arz- 
neimittel sowie pharmazeutische Praparate, die ine oder mehrere Verbindungen der Formel Id und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfr ien Trdgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten, wob© auch fur diese pharmazeutischen Praparate wiederum die obigen Eriauterungen gelten. 
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Im Stand der Technik sind k ine Verbindungen der Formel I offent>art, in der fur einen SuKonylrest Oder Sulfinyl- 
rest steht, Oder in der R° fur einen Acylrest steht, der einen Heteroarylrest enthait. Gegenstand der vorliegenden Erf in- 
dung sind somit werterhin auch Verbindungen der Formel le per se. 



W'^^N— (B)„— (C), — (N)^ — (CHj). (C),— (CHj), — D (CHj)^- 

w 2 Y 



(le) 



75 in der 



W fur R^-A-C(R^3) ^^g^ R^-A-CH^C steht; 
Y fOr eine Carbonyl-, ThIocarlDonyl- oder Methylengruppe steht; 
Z fur N(R*^. Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 
20 A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-C6)-Alkylea {C3-Ci2)-Cycloalky!en, (Ci-C5)-Alkylen-(C3-Ci2)- 

cycloalkyt. Phenylen, Phenylen-(Ci-C6)-alkyl, {Ci-Cei-Alkylen-phenyl, (CrC6)-Alkylen-phenyl-(Ci-C6)-alkyl. 

Phenyten-(C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5-oder 6-gliedrigen gesdttigten oder ungesdt- 

tigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthaften und ein- oder zweifach durch (CrCej-Alkyl oder doppelt 

gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 
25 B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-Cej-Alkyien, (C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-{Ci-C3)- 

alkyl, (Ci-C3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R2)(r3). N(R3) Oder CH=C(R3) steht; 
E TetrazolyL (R®0)2P(0), H0S(0)2. r9nHS(0)2 oder R^OCO bedeutet; 

R Wasserstoff. (CrC8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-aIkyl, gegebenenfalls substitu- 
30 iertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C^4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls 

substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl 
bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen; 
pP fur gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(CrC8)-alkyl-C0. (CrC8)-Alkyl-S(0)n. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-S(0)n, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-Ca)-alkyl-S(0)n, 
35 (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S(0)n, (Ce-Ci2)-Bicycloalkyl-(CrC^-alkyi-S(0)n. (C6-Ci2)-TricycIoalkyl-S(0)n. (Ce- 

Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyI-S{0)n, gegebenenfalls sil5Stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)n, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ct4)-Aryl-(CrC8)-alkyl-S(0)n, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl -S(0)n oder 
im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n steht, wobei n fur 1 oder 2 
steht; 

40 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl. das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann. 

(C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes R2^-((Ce-Ci4)-Aryl), im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R^^-((C6-Ci4)-Aryl))-(CrC8)-alkyl, den Rest Het-. Het-(Ci-C8)-alkyl 
Oder einen der Reste R^^O-, R^^O-NH-, r21o-N(R23).. R^^nh-. R^^ncr^S)-, HO-((CrC8)-Alkyl)-N(R2^)-. 
r27C(0)-NH-. r21C(0)-N(R23)-. r21c{0)-. r210-C(0)-. r28n(R2^)-C{0)-, r2^0-N=. 0= und S= bedeutet: 

45 r2 Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrCa)-alkyl oder (Cs-Csj-CycloalkyI bedeutet; 
R^ Wasserstoff. (C-i-Csj-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C2"C8)-Alkenyl. (C2-C8)-Alkinyl, (C2-Ca)-Alkenylcarbo- 
nyl. (C^-Csj-Alkinytcafbonyl, Pyridyl. R^^NH, R^CO. CXX)R^ C0N(CH3)R^. CONHR^, CSNHR^ COOR^^ 

50 CON(CH3)R^5 Oder CONHR^^ bedeutet; 

R^ Wasserstoff oder (Ci-C28)-A]kyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. HydroxycartxDnyt. Aminocartx)nyl, Mono- oder Di-{{Ci-Ci8)-alkyO- 
aminocaitwnyt, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, Amino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(CrC3)-alkylaminocaitx)nyl, 
(C 1 -Ci 8)-Alkylcarbonylamino-(Ci -C3)-alkylphenyl-(Ci -C3)-alkylanfiinocart3onyl. (C^ -Ci ^ -Alkylcart>onyIamino- 

55 (C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkoxycartx)nyl. das im Arylrest auch substituiert sein 

kann, Amino. Mercapt . (CyC^Q^-AWOiixy, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (Cs-Cs)- 
Cydoalkyl. HOS{0)2-(Ci-C3)-alkyl, R^NHS(0)2-{CrC3)-alkyl, (R^O)2P(0)-(Ci-C3)-alkyl. Tetrazolyl-(Ci-C3)- 
alkyl. Halogen. Nitro, Trifluormethyl und d n Rest R^ substituiert sein kann; 
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gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-CB)- 
alkyl, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gtiedrigen heterocyclischen Ring, der aronoatisch, teilhydriert 
Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein. zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Heteroatonne aus der 
Reihe Stickstoff. Sauerstoff urxl Schwefel enthalten kann, einen Rest R® oder einen Rest R^CO- bedeutet. 
5 wobei der Aryl- und unabhSngig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 

dene Reste aus der Reihe (Ci-Ctg)-Alkyl, {O^'C^q^-MVox^, Halogen, Nitro, Amino Oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein k6nnen; 

R® for R^R^N, R^O Oder R^S steht oder eine Aminosdureseitenkette, einen naturlichen oder unnatOrlichen Ami- 
nosSure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6*Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaa- 
70 minosdure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidblndung zu 

-NH-CH2- reduzlert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier funklioneller 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyt stehen kann und/oder wobei freie funktioneile 
Gruppen durch In der Peptidchemie ut»liche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
R^ Wasserstoff, (CrCigj-Alkyt, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ca)-alkyt, (Ci-Ci8)-Alkylcarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl, 
15 (C6-Ci4)-Arylcartx)nyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcarbonyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci^-alkyloxycarbonyl, 

wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C<|-C8)-Alky1, 
{Ci-Ca)-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen. einen natQrIichen oder 
unnatOrlichen Aminosaure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(Ci-C6)-alkylierten oder N-({C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
20 C8)-alkylierten) Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem 

die Peptldbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, bedeutet; 
R^ Wasserstoff, (CrCi8)-/MkyI, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Ary1-(CrC8)-alkyl, das 

im /Vrylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R^ Wasserstoff, Aminocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkylaminocarbonyl. (C3-C8)-Cycloalky!aminocarbonyl, gegebenenfalls 
25 substituiertes (C6-Ci4)-AryIaminocait>onyl, (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder 

(C3-Ca)-Cycloalkyl bedeutet: 

Hydroxy. (Ci-Cigj-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebe- 
nenfalls substituiertes (CB-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff. (Ci-Ci8)-Alkyl. R^^co. R^^aQg gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2, (CrCis)- 
30 Alkyl-S(0)2, im /Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, R®NHS(0)2 oder den Rest 

R^^ bedeutet; 

R''^ Wasserstoff. {C^-Cisj-Alkyl, (C2-C8)-AIkenyl. ((^-Csj-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, 
(Ci-Ci8)-Alkoxy. (C6-Ci4)-Aryl-(CvC8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci4)-/Vryloxy. den Rest R^^, den Rest R^^-0-, Amino. Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino, 

35 (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl- 

amino, den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-/^yl-NH, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-NH, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-NH oder im Heteroaryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-{Ci-C8)-alkyt-NH bedeutet; 
R''^^ Amino, Mono- oder Di-((Ci-C^8)-alkyl)-amino, (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyl -amino, (C3-Ci2)-Cyclo- 

40 alkyi-amino. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl-amino, den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (Cg- 

Ci4)-Aryl-NH, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-NH. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls 
sul>stituiertes Heteroaryl-NH oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-{Ci-C8)-alkyl- 
NH bedeutet; 

r13 Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl oder (C3-C8)- 
45 Cydoalkyl bedeutet; 

Ri5 for Ri^-(CrC6)-alkyl oder fOr R^^ steht; 

R^ ® for einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricydischen Rest steht. der gesSttigt oder teilweise ungesSttigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten 
50 aus der Reihe {C^-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

r2^ Wasserstoff. {CyC^-Mk^. (C3-Ci2)-Cydoalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-Ca)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, (C6-C14)- 
AryI-(Ci-C8)-alkyl, den Rest Het- oder Het-(Ci-Ca)-aIkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
mehrfach substituiert sein kCnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein 
kOnnen; 

55 r22 {C3-Ci2)"Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, den Rest Het- Oder Het-(CrC8)-alkyl 
bedeutet, wobei Alkylreste durch Ruor einfach oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 
{Ci-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl, {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl, den Rest Het- Oder Het-(Ci-C8)-alkyl bed utet. wob iAIkylrest durch Fluor einfach od r mehrfach sub- 
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stituiert sein kOnnen; 

(C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-C^4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. den Rest 
Het- Oder Het-(Ci-C^-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kOnnen; 

die Bedeutungen von R^^ hat, wobei die Reste R^^ gleich Oder verschieden s&n kOnnen; 
die Bedeutungen von R^^ hat Oder H0-((Ci-C8)-Alkyl) bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
mehrfach substituiert sein kOnnen; 

Wasserstoff. (C3-Ci2)-CycIoalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. den Rest 
Het- Oder Het-(C-|-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kOnnen; 

for einender Reste R^^-. rS^O-, r26n(R26).. r21c(0)-, r210-C(0)-, ((CrCi8)-Alkyl-0-C(0)-((Ci-C6)-alkyl)- 
O-C(O)-, r21N(R21).C(0)% r21N(R2^)-C(=N(R21))- Oder r21C(0)-N(R2^)- steht; 

fOr einen mono- oder polycyctischen. 4- bis 14-gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ring steht. 
der 1, 2, 3 oder 4 gletche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S als Ringglieder enthait 
und gegebenenfails durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein 
kann; 

b, c. d und f unabh&ngig voneinander for 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhdngig voneinander fur 0. 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 stehen; 
20 in alien ihren stereotsomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhditnissen sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

Alle obigen ErlSuterungen zur Formel I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten, Aryiresten. usw. gelten auch fOr die 
Verbindungen der Formel le entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend. 
25 Die obigen Eriduterungen zur Hersteltung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 
auch fur die Verbindungen der Formel le. Diese Verbindungen sind naturgemaB ebenfalls Inhibitoren der Leukozyten- 
adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geeignet sind, die durch ein unenA/Onschtes AusmaB an Leukozytenadhdsion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden oder damit verburtden sind oder bei denen Zell-Zetl- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen. die 
30 auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozes- 
sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Formel le zur Verwendung als Arz- 
neimittel sowie pharmazeutische Prdparate. die eine oder mehrere Verbindungen der Formel le und/oder ihre 
physiologisch vertrdglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Mgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten, wobei auch fur diese pharmazeutischen Praparate wiederum die obigen Eriauterungen gelten. 

35 

Beispiete 

Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren identifiziert. Verbindungen, die durch 
Chromatographie unter Verwendung eines Laufmittels gereinigt wurden, das beispielsweise Essigsfture oder Trifluor- 
40 essigsdure enthieK, und anschlieBend gef riergetrocknet wurden, enthielten zum Teil je nach Durchf Ohrung der Gefrier- 
trocknung noch die aus dem Laufmittel stammende S^ure, sind also teilweise oder vollstdndig in Form eines Salzes der 
venwendeten Sdure. zum Beispiel in Form des Essigsduresalzes oder Trif luoressigsduresalzes, angefallen. 
Es bedeuten: 

45 DMF N,N-Dimethylformamid 

THF Tetrahydrofuran 

DCC N,N'-Dicyclohexylcartx)diimid 

HOBt 1 -Hydroxyt>enzotrrazol 



R24 

5 R25 
r26 

R27 

10 

Het 
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Beispiet 1 

((R,S)-4-(4-(Aminocarbony1)-phenyl)-3-ben2yl-4-methyl-2,5<lioxoimida2oridinO-yl)-a^ 



5 



10 




IS 



1 a) (R,S)-4-{4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin 

20 

20g(138mmol) p-Acetylbenzonrtril. 115.6 g Ammoniumcarbonat (1,21 mol) und 1 1,6 g Kali umcyanid (178mmol) 
wurden in 600 ml einer Mischung aus 50 % Ethanol und 50 % Wasser geldst. Das Gemisch wurde 5 Stunden bei 55 ""C 
geruhrt und uber Nacht bei Raunntenriperatur stehen gelassen. Die Ldsung wurde mit 6 N HQ auf pH = 6,3 eingestellt 
und anschlieBend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewa- 
25 schen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 22,33 g (75 %). FAB-MS: 216,1 (M + H)* 

1 b) ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-melhyf-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsaure-methylester 

1 ,068 g Natrium (46,47 mmol) wurden unter Stickstoff in 1 10 ml abs. Methanol gelOst. Die Ware LOsung wurde mit 
30 10 g (R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin (46,47 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 2 h unter 
RuckfluB gekocht. Man gab 7,75 g (46,68 mmoQ Kaliumiodrd zu und tropfte innerhalb einer Stunde eine LOsung von 
4,53 ml Chloressigsduremethylester (51,3 mmol) in 5 ml Methanol zu. Es wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt. uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt. Der Olige Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Methylen- 
chlorid/Essigester (9/1) chromatographiert. Ausbeute: 8.81 g (66%). FAB-MS: 288 (M + H)+ 

35 

1c) ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-3-benzyl-4-methyi-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 

5 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-diQxoimida2olidin-1-yl)-essigsaure-methylester (17,4 mmol) wurden 
unter Argon in 20 ml wasserfreiem DMF gelOst Im Argon-Gegenstrom wurden 920 mg einer Natriumhydrid-Dlspersion 
40 in MineralOl (19,14 mnrol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt. 
AnschlieBend setzte man eine LOsung von 3,27 g Benzylbromid (19.14 mmol) in 10 ml wasserfreiem DMF zu. Es wurde 
4 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann Ober Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die LOsung wurde 
konzentriert. Zur Reinigung wurde die Substanz Ober Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester (9,75/0.25) chromato- 
graphiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt Ausbeute: 4,28 g (72 %). FAB-MS: 378 (M + H)+ 

45 

Id) ((R,S)-4-(4-Aminocarbonylphenyl)-3-benzyt-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure 

2,77 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimida20lidin-1-yl)-essigsaure-methylester (7,34 
mmol) wurden in 50 ml konz. HCI 5 Stunden bei 40 ""C geruhrt Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdunnt und 

50 mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde mtt Methylenchlorid, dann Methylenchlorid/Essigester (9,9/0.2), dann mit 
Methylenchlorid/Essigester (9/1) uber Kieselgel chromatographiert. Man erhielt 460 mg eines Gemisches aus ((R.S)-4- 
(4-Aminocarbonylphenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,Sdioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure und ((R,S)-4-(4-Aminocarbonyl- 
phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimida20lidin-1-yt)-essigsaure-methylester, das mit 120 ml eines Triethylamin/Was- 

55 ser/Dioxan-Gemisches (1/1/1) versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt wurde. Das LOsungsmittel wurde 
im Vakuum entfernt und der RQckstand mehrmals mrt verdOnnter Essigsdure gefri rgetrocknet. Ausbeute: 407 mg 
(16,8 %). ESI-MS: 382,1 (M + H)+ 
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1e) {(R,S)-4-(4-AnriinocarbonylphenyO-3-ben2yl-4-nriethyi-2,5Hjioxoinnidazolidin-1-y^^ 
di-tert-butyl ester 

Zu einer LOsung von 200 mg ((R.S)-4-(4-Aminocaiix)nylphenyl)-3-benzyl-4HTiethyl-2.5Kiioxoinriida2olidin-1^ 
5 essigsSure (0,52 mmol). 215,8 mg H-Asp{OBu*)-PlTg-OBu*-Hydrochlorid (0,52 nrimol) und 71 nr^ HOBt (0,52 mmol) in 
5 ml DMF gab man bei 0 °C 1 1 4 mg DCC (0.52 mmol). Man lieB eine Sturxle bei 0 und 3 Stunden bel Raumtempe- 
ratur ruhren. AnschtieBend lieB oian den Ansatz Ober Nacht bei Raumtemperatur stehen. saugte den Niederschlag ab 
und engte das Fittrat ein. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kiesetgel mit 

10 Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser {9/1A).1/0.1) chromatographiert. 
Ausbeute: 90 mg (23.3 %). 
ESI-MS: 742.4 (M + H)+ 

10((R,S)-4-(4-Aminocarbonylphenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5<lioxoimidazolidin-1-yO-acetyl-L^ 

15 

90 mg ((R.S)-4-{4-Aminocarbonylphenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimida20lidin-1 -yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phe- 
nylglydn-di-tert-butylester (0,12 mmol) warden in einer Mischung aus 2.25 ml Trifluoressigsaure und 0,25 ml Wasser 
geldst. Man lieB eine Stunde bei Raunntemperatur stehen und engte im Wasserstrahlvakuum ein. Zur Reinigung wurde 
die Substanz uber Kieselgel mit 

20 

Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser (7/3/0,3/0,3) und anschlieBend mit 
Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser (8,5/1 ,5/0,15/0,15) chromatographiert. 
Der erhaltene Ruckstand wurde gefriergetrocknet. /Ujsbeute: 17 mg eines farWosen Feststoffes (22.5 %). 
FAB-MS: 630.2 (M + H)+ 

25 

Beispiel 2 

((R,S)-4-(4-(4,5-Dihydro-2-imidazolyl)-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-methyl-2,5<iioxoimidazolidin-1-yl)-^ 
aspartyl-L-phenylglydn 

30 



35 



40 




2a) ((R,S)-4-(4-(Ethoxy-imino-methyl)i3henyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-methyl-2,5-diCKOimidazolidin-^ 
methylester-hydrochlorid 

50 Eine Suspension von 4 g (9,37 mmol) ((R,S)-4-(4"Cyano-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-methyl-2,5-diQxoimkia- 
zolidin-1-yl)-essigsaure-methylester (hergesteirt durch Umsetzung von ({R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dio- 
xoimidazolidin-1-yl)-essigsdure-methylester mit 2-Brommethyl-naphthalin analog Beispiel 1c) in 40 ml absolutem 
Ethanol wurde auf 0 ''C gekOhH In die Suspension wurde trockenes HCI-Gas eingeleitet, wobei die Temperatur stets 
unter 10 °C gehalten wurde, brs im IR-Spektrum die Nitrilbande nicht mehr vorlag. Die ethanolrsche Ldsung wurde bis 

55 zur Trubung mit Diethylether versetzt und uber Nacht bei 4 ''C stehen lassen. Der Niederschlag wurde abgesaugt Man 
erhiett 4,2 g (88 %) der Titelverbindung als farblosen Feststoff. 
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2b) ((R.S)-4-(4-(4.5-Dihydro-2-infiidazolyl)-phenyO-3-{2-naphthyI-nie%0-4-methyl-2,5<fi 
saure-hydrcxhlorid 

Man gab zu einer Suspension von 2.2 g (4,3 mmol) an ((R,S)-4-{4-{Ethoxy-inriino-methyO-P^^enyl)-3-{(2-naphthyl)- 
5 methyt)-4-nriethyl-2,5<lioxoimidazolidin-l-yl)-essigsaure-aie%lester-hydrochlorid in 20 ml Isopropanol 4,75 m\ Ethy- 
lendiamin und liefi das Gemisch uber Nacht bel Raumtennperatur riihren. Das LOsungsmittel wurde im Vakum erttfernt 
und der RucKstand mit Diethylether verrieben. Der Diethylether wurde abdekantiert, der Ruckstand im Vakuum getrock- 
net und anschlleBend mit 6 N Salzsdure 2 h am ROckfluB erhitzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser 
gewaschen. Man erhiett 1,5 g (71 %) der Titelverbindung alsfarblosen Feststoff. 

70 

2c) ((R,S)-4-(4-(4,5-Dlhydro-2-imida20lyO-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-methyl-2,5-diaxoimi^ 
aspartyl-L-phenylglydn-dl-tert-butyl-ester-hydrochlorld 

Eine LOsung von 493 mg (1 mmol) ((R.S)-4-(4-(4,5-Dihydro-2-imida2olyl)-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-methyl- 
15 2,5-dioxoimidazolidin-1-yt)-essigsdure-hydrochlorid in 10 ml absolutem DMF wurde mit 135 mg (1 mmol) HOBt und 
anschlieBend bei 0 **C mit 220 mg (1 mmol) DCC versetzt. Nach 60 minutigem Ruhren bei 0 °C und 60 minutigem bei 
Raumtemperatur gab man 414 mg (1 mmol) H-Asp(0*Bu)-Phg-(O^Bu) x HCI und anschlieBend 0,1 ml N-Ethylmorpholin 
zu und lieB das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das LOsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase nach- 
20 einander mit gesfittigter NaHCOs-LOsung, KHS04/K2S04-lj6sung und Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Natriumsulfat wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der ROckstand mit Dichlorme- 
than/MethanoI/EssigsSure/Wasser (9/1/0,1/0,1) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraklio- 
nen erhielt man 430 nr^ (50 %) der Titelverbindung. 

25 2d)((R,S)-4-(4-(4,5-Dihydro-2-lmidazolyl)-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyO-4Hmethyl-2,5<riaxoimidazoW^ 
aspartyl-L-phenylgtydn 

430 mg (0,5 mmol) an ((R,S)-4-(4-(4,5-Dihydro-2-imidazolyl)-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-methyl-2,5-dioxoimi- 
dazoIidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin<Ii-tert-butyl-ester-hydrochlorid wurden mit 5 ml 90 %-iger Trrfluoressig- 
30 sSure versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch eingeengt und der Ruckstand mit 
Wasser/Butanol/EssigsSure (43/4,3/3,5) uber Sephadex LH20 chromatographiert. Nach Gefriertrocknen der Produkt- 
fraktionen erhielt man 92 mg (26 %) der Titelverbirxiung. ES(+)-MS: 705.2 (M+H)+ 

Beispiel 3 

35 

(S)-3-(((R,S)-4-(4-(4,5-Dihydro-2-imidazolyOi)henyl)-3-(2-naphthyt-methyl)-4-methyl-2,5<lioxoimi 
tylamino)-2-( 1 -adannantylmethyIoxycartx)nylamino)-propionsaure 
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5 



10 



15 




20 

3a) (S)-3-Anmno-2-ben2yloxycartx)nylaminopropionsaure-tert-butylester 

10 g (42 mmo\) (S)-3-Aniino-2-benzyloxycarbonylamino-propionsdure wurden in einem Gemisch aus 100 ml 
Dioxan, 100 nnl isobutylen und 8 ml konz. H2SO4 3 Tage bei 20 atm Ng-Druck im Autoklaven geschuttelt. Uberschussi- 
25 ges Isobutylen wurde abgeblasen und zur verbleibenden Ldsung wurden 150 ml Diethylether und 150 ml gesdttigte 
NaHC03'L65ung gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wdBrige Phase wurde 2 x mit je 100 mt Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 x 100 ml Wasser gewaschen und uber Na2S04 getrock- 
net Nach Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum erhielt man 9,58 g (78 %) der TItelverbindurtg als blaBgelbes Ol. 

30 3b) (S)-2-Amino-3-tert-butoxycarbonylamino-propionsdure-tert-butylester-hydrochiorid 

Man gab zu einer LOsung von 10 g (34 mnr»ol) an (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylaminopropionsaure-tert-butyle- 
ster in 600 ml THF/Wasser (2/1) bei 0 8,9 g (40.8 mmol) Di-tert-butyl-dlcarbonat und anschlieBend portionsweise 1 
N NaOH, so da3 der pH-Wert der LOsung zwischen 9 und 10 lag (Verbrauch an 1 N NaOH: 32 ml). Nach 3 h ROhren 

35 bei Raunrtemperatur gab man 1 1 Wasser zu und extrahierte dreimal mit Diethylether. Nach Trocknen uber Natriumsul- 
fat, Filtration und Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol (20/1) 
uber Kieselgel chromatographiert. Man erhielt 13,1 9 g (98%) an (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-tert-butoxycarbonyl- 
amino-propionsaure-tert-butylester. 13.1 g des (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-tert-butoxycart)onylamino-propi- 
onsdure-tert-butylesters wurden in Methanot/HCI Qber 10 % Pd/C hydriert. Nach 1.5 h wurde fritrrert und das Filtrat im 

40 Vakuum eingeengt. Man erhielt 9,77 g (99 %) der Titelverbindung als farblosen Feststoff. 

3c) (S)-2-{1-AdanrTantylmethyloxycarbonylamino)-3-tert-butoxycartx)nylamino-propionsaure-tert-butylester 

Eine Ldsung von 10.9 g (65.4 mmol) (l-Hydroxymethyi)-adamantan und 10,6 g (65,4 mmol) Cartx)nyldiimidazol in 
45 60 ml THF wurde 1 ,5 h bei 50 geruhrt Man gab 9»7 g (32.7 mnral) (S)-2-Amino-3-tert-butoxycarbonylamino-propi- 
onsdure-tert-butylester-hydrochlorkj in 25 ml THF und 5,6 ml (32,7 mmoQ Diisopropyl-ethylamin zu, ruhrte 4 h bei 60 
""C und lieB uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das LOsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand 
mit Heptan/Essigester (7/3) uber Kieselgel chromatographiert. Man erhielt 8.7 g (59 %) der Titelverbindung als fart)lo- 
ses Ol. 

50 

3d) (S)-2-(1-Adamantylmethyloxycartx)nylamino)-3-amino-propionsaure-tert-butylester 

Eine LOsung von 8,7 g (19,22 mmol) (S)-2-(1-Adamantylmethyloxycartx)nylamino)-3-tert-butoxycartx>nylamino- 
propionsaure-tert-butylester in 180 ml Trifluoressigsaure/Dichlormethan (1/1) wurde nach 1 min in 1,5 I eiskalte 
55 NaHCOs-Ldsung gegeben, das Gemisch dreimal mrt Dichiormethan extrahiert und die Dichlormethan-Phase anschlie- 
Bend Qber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum erhielt man 6,35 g 
(94 %) der Titelverbindung als fart)tosen Feststoff. 
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3e)(S)-3-(((R,S)-4-(4-(4>Dihydro-2-iniidazolyl)-phenyl)-3-(2-naphthyl-nriethyi)-4-me^ 
acety lami no) -2-(1 -adamantylm ethyloxycarbonytami no)-propionsdure 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 2 unter Venwendung von (S)-2-(1 - Adamantylnriethyloxycarbonylamino)-3- 
5 amino-propionsaure-tert-butylester an Stelle von H-Asp(0*Bu)-Phg-(0*Bu) x HCI. Nach Spattung des tert-Butylesters 
mit 90 %-iger Trifluoressigsdure wurde das Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlorme- 
than/Methanol/Essigsdure/Wasser (9/1/0,1/0,1) gereinigt. ES(+)-MS: 735.3 (M+H)+ 

Die Verbindungen der Beispiele 5 bis 1 7 wurden durch Festphasensynthese nach der in Beispiel 4 angegebenen 
allgemeinen Vorschrifl hergestellt. 

JO 

Beispiel 4 

Festphasensynthese (Allgemeine Vorschrift) 
15 Allgemeines 

Die Synthesen am polymeren TrSger wurden nach der Synthesesequenz durchgefuhrt, die im Schenna 1 darge- 
stellt ist. Die Reste R^ bis R^ im Schema 1 haben die Bedeutung der Reste, die sich in der Formal I in der l^etrefffen- 
den Position im Molekul befinden, oder sie kOnnen funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von 

20 Vorstufen enthalten. R^ entspricht dem Rest R. R^^ entspricht den Resten R^ und R^^, wobei in diesen Resten vor- 
handene funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen kOnnen (der Rest -NHR^^ 
kann also beispielsweise fur den Rest einer Amtnosdure stehen. der formal durch Erttfernen eines Wasserstoffatoms 
von der Aminogruppe erhalten wird). R^ entspricht zusammen mit der CH-Gruppe. an die dieser Rest gebunden ist, 
der Gruppe B (R^^ entspricht also einem Substituenten an einer fur B stehenden Methylengruppe). R^ entspricht R^^. 

25 R^ entspricht der Gruppe R^-A, wobei darin vorhandene funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von 
Vorstufen vorliegen kOnnen. R^® entspricht der Gruppe R°. 
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55 

Die Synthase von Zwischenstufen in grOBerem MaBstab wurde in speziellen ReaktionsgefdBen mit eingelassenen 
Fritten am Boden des ReaktionsgefaBes durchgefuhrt die Synthes der Verbindungen der Fornnel I wurde in Spritz n 
Oder ReaktionsbtOcken durchgefuhrt (Act 496, MultiSynTech). Die Synthesen am Harz wurden durch on bead-Analytik 
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(FT-IR mrt ATR-Einheit und MAS-NMR) und Abspaltung einer analytischen Probe vom Harz (HPLC. MS, NMR) verfolgt. 
Darstellung des Asparaginsdurebausteines Fmcx;Asp(OH)OAItyl 

5 FmocAsp(OtBu)OAIlyl (40 g, 88,7 mmol) wurde mrt 25 ml Trifluoressigsaure versetzt und 30 min bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Das Lfisungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wurde im Vakuum 
getrocknet. Man erhiett FmocAsp(OH)OAilyl ats gelbes Ol (33.9 g, 97 %). ES(+)-MS: 395,2 (M+H)+ 

Anknupfung an den polymeren Trager (Schr'rtt A in Schema 1) 

10 

40 g Wang-Polystyrrolharz (1,1 mmol/g; Bachem) wurden 5 min mh 20 ml DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. 
Nach Zugabe einer LOsung von 26,0 g (1,5 Aquivaiente) FmocAsp(OH)OAIIyl und 34,3 g (1,5 Aquivalente) 1- 
Benzotriazolyloxytripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP) und 9,3 ml (1,5 Aquivalente) Diisopropyl- 
ethyfamin in 120 ml DMF wurde das Gemisch 10 h bei 40 °C geschuttett. Nach beendeter Reaktion wurde die t.^ng 
75 abgesaugt und das Harz mit DMF gewaschen (5 x 20 ml). Nach Zugabe einer LOsung von Acetanhydrid (10 ml) und 
Diisopropyl-ethylamin (9,3 ml, 1 .5 Aquivalente) in 40 ml DMF wurde das Gemisch erneut fur 30 min bei Raumtempera- 
tur geschuttelt. Die LOsung wurde abgesaugt und das Harz nacheinanderjeweils dreimal mit 40 ml DMF. Methanol und 
Dichlormethan gewaschen. Das Harz wurde anschlieBend im Vakuum getrocknet. Die Bestimmung der Beladung nach 
der Fmoc-Methode ergab eine Beladung von 0,8 mmol/g. 

20 

Abspaltung der Allylgruppe am polymeren Trager (Schritt B) 

Das Harz wurde unter Argon 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von Tetrakjs(trtphe- 
nylphosphin)palladium und N-Methylpyrrolidin (10 Aquivalente) wurde das Gemisch unter Argon 6 h bei 40 geschut- 
25 telt. Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, 
Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlie3end getrocknet. 

Kupplung mit Aminoverbindungen am polymeren Trflger (Schritt C) 

30 Das beladene Harz mit freier Carboxylfunktion wurde 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach 
Zugabe einer LOsung von HOBt (1 ,2 Aquivalente), TDTU (1,2 Aquivalente) und Diisopropyl-ethylamin (1 ,2 Aquivalente) 
in DMF wurde das Gemisch 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Aminoverbindung (1,2 Aquivalente) wurde 
gelOst in DMF zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumterrperatur bis zur vollstdndigen Umsetzung geschOttelt 
(HPLC-Kontrotle). Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal 

35 mit DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlie6end getrocknet. 

Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe (Schritt D) 

Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurde das Harz 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach 
40 Zugabe einer LOsung von DMF/Piperidin (1/1) wurde 20 min tDei Raumtemperatur geschOttelt. Die LOsung wurde abge- 
saugt und der Vorgang wiederholt. Die Abspaltung einer analytischen Probe ergab vollstandige Umsetzung nach 
HPLC/MS Untersuchung. Nach votlstdndiger Umsetzung wurde das Harz dreimal mit Dichlormethan gewaschen und 
direkt in die Kupplung eingesetzt. 

45 Kupplung mit a-Halogencarbonsauren (Schritt E) 

Das Harz wurde 5 min mit Dichlormethan bei Raumtemperatur vorgequollen. Die a-Halogencarbonsaurehatoge- 
nide (1.5 Aquivalente) wurden gelOst in Dichlormethan zugegeben. Nach Zugabe einer katalytischen Menge 4-Dime- 
thylaminopyridin und von Diisopropyl-ethylamin (1 Aquivalent) wurde das Gemisch fur 8 h bei Raumtemperatur 

50 geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit 
DMF, Toluol urKi Dichlormethan gewaschen und anschlieBend sofort weiter umgesetzt. 

Anstatt unter Venfvendung der Saurehalogenide kann die Kupplung auch mit den Sduren mit Hilfe von Diisopropyl- 
carbodiimid (DIG) durchgefuhrt werden. Dazu warden aus a-Halogencarbonsauren (5 Aquivalente) durch 30-minDtige 
Reaktion mit DIG (2,4 Aquivalente) in Dichlormethan die symmetrischen Anhydride gebildet. Nach dieser Zeit werden 

55 2 Aquivalente Diisopropyl-ethylamin zugegeben. Das Gemisch wird zu dem Harz gegeben und 12 h bei Raumtempe- 
ratur geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wird die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinanderjeweils dreimal mit 
DMF. Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlie3end sofort weiter umgesetzt. 
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Kupplung der a-Halogenacylverbindungen mit Hydantoinen (Schritt F) 

Die 4,4-disubstitulerten Hydantoin (2 Aquivalente) wurden in DMF m\X Diazabicycloundecen (DBU) (2 Aquiva- 
lente) bei Raunrrtemperatur aktiviert. Die aktivierte L6sung wurde nach 15 min zu dem in DMF fur 5 min vorgequollenen 
5 Harz gegeben. Das Gemisch wurde 8 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung 
abgesaugt urxi das Harz nacheinander jeweils dreimal nnit DMF, Methanol. Toluol und Dichlormethan gewaschen und 
anschlie3end getrocknet 

N-Aikylierung des Hydantoins am polymeren Trdger (Schritt G) 

10 

Das Harz wurde 5 min In DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von N"'-tert-Butyl-N,N,N',N*,N",N"- 
hexamethylphosphorimldsduretriamid (Phosphazen-Base P1-t>Bu) (3 Aquivalente) wurde 30 min bei Raumtennperatur 
geschuttelt. Nach Zugabe des Alkytierungsmittels (Bromid oder lodid) wurde 4 h bei Raumtemperatur geschuttelt. 
Nach beendeter Reaktion wurde die Ldsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mtt DMF. Toluol und 

15 Dichlormethan gewaschen und anschlie6end getrocknet. 

Anstatt unter Venwendung von Phospazenen kann die Alkylierung auch mit Caesiumcarbonat durchgefuhrt wer- 
den. Dazu wird das Harz 5 min In DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von Caesrunncartxnat (3 Aqui- 
valente) wind 30 min bei Raumtemperatur geschottelt. Nach Zugabe des Alkylierungsmittels (Bromid oder lodid) wird 6 
h bei 50 °C geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wird die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils drei- 

20 mal mit DMF, Methanol/Wasser/DMF( 1,5/1, 5/7). DMF, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend 
getrocknet. 

Abspattung vom Harz (Schritt H) 

25 Zur Abspaltung der Verbindung vom Harz wurde ein Gemisch von Trifluoressigsaure/Dichlormethan (1/1) zum 
Harz zugegeben. Die Suspension wurde 1 h geschuttelt. Das Harz wurde abfiltriert. Die verbleibende LOsung wurde im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde durch Kreseigelchromatographie gereinigt (Dichlormethan und Essigester). 

Nach der im Beispiel 4 beschriebenen altgemeinen Methode wurden die Verbindungen der Beispiele 5 bis 17 her- 
gestellt, die die in der Formel If angegebene Struktur aufweisen. Die Bedeutungen der Reste in den einzelnen Verbin- 

30 dungen sind in der Tabeile 1 angegeben. 



35 




40 



In der Tabelie 1 bedeuten: 

45 



Bn 


= Benzyl 


2-Py 


= 2-Pyridylmethyl 


3-Py 


= 3-Pyridylmethyl 


4-Py 


= 4-Pyridylmethyl 


H 


= Wasserstoff 


Me 


= Methyl 


Et 


= Ethyl 


nBu 


= n-Butyt 


iBu 


= Isobutyl 







55 

Phg steht fur den L-Phenylglycyl-Rest. also den Rest der AminosSure L-Phenylglycin, der fOr den Rest -NH-R^^ in 
d r Formel If steht und der formal durch Abstraktion ines Wasserstoftetoms von der Aminogrupp der Ph nytgtycins 
erhalten wird. 
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Tabelle 1 



20 



30 



Beispiel 


r50 




r52 


r53 


r54 


r55 


ES-(+)-MS 


5 


H 


Phg 


H 


Me 


Me 


Bn 


525,5 


6 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Me 


Bn 


581.6 


7 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Me 


2-Py 


582.6 


8 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Me 


3-Py 


582.6 


9 


H 


Phg 


nBu 


Me 


Me 


4-Py 


582,6 


10 


H 


Phg 


iBu 


Me 


Me 


Bn 


581.6 


11 


H 


Phg 


jBu 


Me 


Me 


2-Py 


582.6 


12 


H 


Phg 


iBu 


Me 


Me 


3-Py 


582,6 


13 


H 


Phg 


iBu 


Me 


Me 


4-Py 


582,6 


14 


H 


Phg 


H 


Me 


Me 


2-Py 


526.5 


15 


H 


Phg 


H 


Me 


Me 


3-Py 


526.5 


16 


H 


Phg 


H 


Me 


Me 


4-Py 


526.5 


17 


H 


Phg 


Et 


Me 


Me 


Bn 


553.6 



Untersuchung der biologischen Aktivrtdt 

Als Testmethode fOr die Wirksamkeit der Verbindungen der Fbrmel I auf die Interaktion zwischen VCAM-1 urtd 
VLA-4 wird ein Assay venvendet, der for diese Interaktion spezifisch ist. Die zelluldren Bindungspartner, d. h. die VLA- 
4-lntegrine, werden in ihrer naturlichen Form ats Oberfiachenrndekule auf hunnanen U937-2ellen (ATCC CRL 1593), 
die zur Gruppe der Leukozyten gehOren, angeboten. Als spezifische Bindungspartner werden gentechnisch herge- 
stellte rekonibinante lOsliche Fusionsproteine, bestehend aus der extrazytoplasmatischen DomSne von humanen 
VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der SubWasse IgGI, venwendet. 

Testmethode 

Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1(1-3)-lgG 

so 1 . Herstellung von humanem VCAM-1 (1 -3)-lgG und humanem CD4-lgG 

Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazelluiaren Domdne des humanen VCAM- 
1, vertjunden mit der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen Immunglobulins IgGI (Hinge, CH2 
und CHS Regionen), von Dr. Brian Seed. Massachusetts General Hosprtal, Boston, USA. Das Idsliche Fusionspro- 
tein hVCAM-1(1-3)-lgG enthiett die drei aminolerminalen extrazellulSren Immunglokxjiin-ahnlichen Domanen des 

55 humanen VCAM-1 (Damie und Aruffo. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88. 6403). CD4-lgG (ZettlmeissI et al., 
DNA and Cell Biology 1990, 9, 347) diente als Fusionsprotein fur negative Kontrollen. Die rekombinanten Proteine 
wunden als Idsliche Prot ine nach DEAE/Dextran-vermittetter DNA-Transfektion in COS-Zell n (ATCC CRL1651) 
gemaB Standardpr zeduren exprimiert (Ausubel et al., Current protocols in molecular biology, John Wiley & Sons. 
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Inc.. 1994). 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen an hVCAM-1(1-3)-lgG 

5 2.1 96 w ll-Mikrotiter1estplatten (Nunc Maxisorb) wurden mil 100 jil/wel! einer Ziege-anti-human-lgG-AntikOr- 

perldsung (10 ng/ml in 50 nriM Tris, pH 9,5) 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen der Anti- 
kOrpertOsung wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.2 150 ^I/well eines Blockierungspuffers (1% BSA in PBS) wurde 0.5 Stunden bei Raumtemperatur auf den 
10 Platten inkubiert. Nach Entfernen des Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.3 100 ^il pro well eines Zellkulturuberstandes von transfektierten COS-Zellen wurde fur 1,5 Stunden bei 
Raumtemperatur auf den Platten inkubiert. Die COS-Zellen waren mit einem Plasmid transf iziert, welches fur 
die drei N-terminalen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1. gekoppelt an den Fc-Teil von huma- 

15 nem lgGi (hVCAM-1(1-3)-lgG), codiert. Der GehaK an hVCAI^-1(1-3)-lgG betrug ca. 0,5 - 1 ^g/ml. Nach Ent- 

fernen des Kulturuberstandes wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.4 Die Platten wurden mit 100 nl/well Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/ml y-Globulin. 100 mM NaCI. 100 
MgCl2. 100 \ihA MnCl2, 100 [iM CaCl2, 1 mg/ml BSA in 50 mM HEPES, pH 7,5) fur 20 Minuten bei Raunntem- 

20 peratur inkutHert Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.5 20 nl Bindungspuffer (100 mM NaCI. 100 \M MgClg. 100 ^iM MnClg. 100 nM CaCl2, 1 mg/ml BSA in 50 mM 
HEPES. pH 7,5) wurden vorgelegt, die zu testenden Substanzen in 10 Bindungspuffer zugegeben und fur 
20 Minuten inkubiert Als Kontrollen dienten Antikdrper gegen VCAM-1 (BBT. Nr. BBA6) und gegen VLA-4 

25 (Immunotech, Nr. 0764). 

2.6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkubiert und anschlieSend in einer Konzen- 
tration von 1 x 10^/ml und in einer Menge von 100 ^ pro well zupipettiert (Endvotumen 125^/well). 

30 2.7 Die Platten wurden in einem 45**-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 \M MgCl2. 100 pM MnGl2. 100 

nM CaCl2 in 25 mM Tris. pH 7,5) langsam eingetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt. 

2.8 AnschlieBend wurden 50 jil/well einer FarbelOsung (16.7 jig/ml Hoechst FartKtoff 33258. 4 % Formalde- 
hyd. 0.5 % Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den Platten inkubiert. 

35 

2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen. in einem 45**-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI. 100 \M MgCl2, 100 
liM MnCl2. 100 ^M CaCl2 in 25 mM Tris, pH 7.5) langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederholt. 
Anschlie3end wurde mit der Flussigkeit in einem Cytofluorimeter (Millipore) gemessen (Sensitivitdt: 5. Filter: 
Anregungswelleniange: 360 nm. Emissionswelleniange: 460 nm). 

40 

Die Intensitat des von den angefarbten U937-Zellen emittierten Lichts ist ein Ma 3 fur die Zahl der an der Platte ver- 
Wiebenen. an das hVCAM-1(1-3)-lgG adharierten U937-Zellen und somit ein MaB fOr die Fahigkeit der zugesetzten 
Testsubstanz, diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschiedenen Konzentrationen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration IC50 berechnet. die zu einer Hemmung der Adhasion um 50 %fuhrt. 
45 Es wurden die fblgenden Testergebnisse erhalten: 





Beispiel 


U937/VCAM-1 Zelladha- 


50 




sionstest IC50 (^M) 




1 


7.5 




2 


14.5 


55 


3 


40 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Verbindungen der Formel I, 



O 

II 

^^N— (B)b— (C)c— (N),, — (CHg)^— (C)j— (CH2)g— D— (CHj) — E 
Z Y 

(I) 



Iff f 

Vir^N— (B),— (ic— (N)j — (CHj),— (C),— 



75 worin 

W fur R^-A-C(R^^) Oder R^-A-CH=C steht; 
Y fur eine Carbonyt-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
Z fur N(R^, Sauerstofff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 
20 A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-Cgj-Aikylen, {C3-C^2)-Cycloalkylen, {Ci-C6)-Alkylen-(C3- 
Ci2)-cycloalkyl, Phenylen. Phenylen-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-Cej-Alkylen-phenyl, (Ci-C6)-Alky!en-phenyl-(Ci- 
C6)-alkyl, Phenylen-(C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesSttigten 
Oder ungesdttigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten urtd ein- oder zweifach durch (CvCe)- 
Alkyl Oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein Kann, bedeutet; 
25 B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-C6)-Alkylen, (C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(Ci-C3)- 
alkyl, (Ci-C3)-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (Ci-Csj-Alkylen-Rest unsubstituiert oder 
^ durch einen Rest aus der Reihe (Ci -C8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, (C3-Cio)-Cycloalkyl, (C3- 

Cio)-Cycloalky]-(CrC6)-aIky1, gegebenenfalls substituiertes (C6-C^4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalts 
substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alM. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
30 gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ct -C6)-alkyl substituiert sein kann; 

D for C(R^(R^), N(R3) oder CH=C{R3) steht; 
E Tetrazdyl. (R^0)2P(0). H0S(0)2. R^NHS(0)2 oder R^^CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (Ci -C^-Alkyl, (Cg-C^ ^-Cyc\oa\ky\, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci -Cgj-alkyf , gegebenenfalls substi- 
tuiertes (Ce-Cij-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(CvC8)-alkyl, gegebenen- 

35 falls substituiertes Heteroaryl oder Im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)- 

alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Ruor ein- oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 
R° fur Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-CycloaIkyl-(Ci-C8)-alkyl, {C6-Ci2)-Bicycloal- 
kyl, (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. {C6-Ci2)-Trlcycloalky!, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-a!kyl, gege- 
benenfalls sutjstituiertes (C6'Ci4)-Ary1. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C^4)-Aryl-(Ci-C8)- 

40 alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 

roaryl-(CrC8)-alkyl, CHO, (Ci-C8)-Alky|.C0, (Cs-Cigj-Cycloalkyl-CO. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl- 
CO, (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-CO, (C6-Ci2)-Bicycloalkyi-(Ci-C8)-alkyl-CO. (Ce-Cizj-Trlcydoalkyl-CO. (Cg- 
Ci2)-Tricycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-CO. im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im 

45 Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-aIkyi-CO, (Ci-C8)-Alkyl-S(0)n. (C3-Ci2)- 

Cydoalkyl-S(0)n, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrCa)-alkyl-S(0)n, (C6-Ci2)-BicycIoalkyl-S(0)n, (Cg-Cig)- 
Bicycloalkyl-(CrC8)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(CrCa)-aII^I-S(0)n, 
gegebenenfalls sut)stituiertes (C6*Ci4}*Aryl-S(0)n. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C14)- 
Aryl-(CrC8}*alkyl-S(0}n. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0)n cxJer im Heteroarylrest gegebe- 

50 nenfalls substituiertes HeteroaryI-(CvC8)-alkyl-S(0)r, steht. wobei n fur 1 oder 2 steht; 

R^ Wasserstoff, (C^-Giq)- Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann. 
(C3-Ci2)-Cycioalkyl, (C3-Ci2)-CycIoalkyl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes R^^-((C6-Ci4)-Aryl), 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R^^-((C6-Ci4)-Aryl))-(CrC8)-alkyl, den Rest Het-. Het-(CrC8)- 
alkyl Oder einen der Reste R^^O-, R^^O-NH-. r210-N(R23).. R^^nh-. r25n(R25)., H0-((CrC8)-Alkyl)- 

55 N(R26).. r27c(0)-NH-, r21C(0)-N(R23)., r21c(0)-. r2^0-C(0)-. r28n(R21)-C{0)-, r210-N=. 0= und S= 

bedeutet; 

r2 Wasserstoff. (Ci-Cgj-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C6-C^4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (C3-Ca)-Cycloalkyl bedeutet; 
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Wasserstoff. (Ci-Caj-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes {C^-C^^-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (Ca-Csj-Cycloalkyl. (Ca-Cgj-Alkenyl. (Ca-Cgj-Alkinyl. (Ca-Caj-Alke- 
nylcarbonyl. (Ca-Csj-Alkinylcarbonyl. Pyridyl, R^^NH. R'^CO. COOR^. C0N(CH3)R^ CONHR^. CSNHR^. 
COOR^^. C0N(CH3)R^^ Oder CONHR^^ bedeutet; 
5 R* Wasserstoff Oder (Ci -C28)-AIkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. Hydroxycartxsnyl. Aminocarbonyl. Mono- oder Di-((Ci-Ci8)- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocart>onyl, Amino-(Ci -C3)-alkyl-phenyl-{Ci -Caj-alkylami- 
nocartx>nyl, (C^-Ci8)-Alkylcarbonylaniino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkyla"^'nocartx>nyl, (Ci-Cis)- 
Alkylcartonylamino-{C2-Ci8)-alkyla'^'nocartx)nyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxycartK)nyl, das im Arylrest 
10 auch substltuiert sein kann. Amino, Mercapto, (Ci-Ci8)-AlkQxy. (CrCi8)-Alkoxycart>ony1, gegebenenfalls 

substituiertes (C3-C8)-CycloaIkyl, HOS(0)2-(CrC3)-alkyt. R®NHS(0)2-(CrC3)-alkyl, (R^)2P(0)-(Ci- 
C3)-alkyl, Tetra20lyl-(CrC3)-alkyl, Halogen, Nitro, Trtfluormethyi und den Rest R^ substituiert sein kann; 
R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
Caj-alkyl, einen nwno- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
15 hydriert oder vollstdndig hydriert sein kann und der ein. zwei oder drei glelctie oder verschiedene Hete- 

roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R^ oder einen Rest 
R^CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrCi8)*Alkyt, (CrC^8)~Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein k6nnen; 
20 R^ fur R^R^N, R^O Oder R^S steht Oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-{Ci-C8)-aIkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ce)-alkylier- 
ten) AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bet dem die 
Pepttdbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle 
freier funktioneiler Gruppen gegebenenfalls \Afasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
25 freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschOtzt sein kOnnen; 

R*" Wasserstoff. (Ci-C^aj-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, (Ci-Ci8)-Aikylcarbonyl. (Ci-Ci8)-AlkoxycartK>- 
nyl. (C6-Ci4)-Arylcarbony1, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcarbonyl oder (C6-C-t4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkyloxycar- 
bonyl, wobei die Aikylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
30 Reihe (Ci-C8)-Alkyt. (Ci-G8)-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, 

einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(CrC8)-alkylierten 
Oder N-({C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. bedeutet; 
R® Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, 
35 das im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; 

R^ Wasserstoff, Aminocart)onyl, (Ci-Ci8)-Alkylaminocartx)nyl, (C3-C8)-Cycloalkylaminocartx)nyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Cu)-Arylaminocartx>nyl. (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
Gi4)-Aryl oder (Ca-Caj-CycloalkyI bedeutet; 

Hydroxy, (Gi-C^8)"Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-G8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (G6-Gu)-ArylQxy, Amino Oder Mono- oder Di-((Gi-G^8)'alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff. (Gi-Ci8)-Alkyl. R^^CO. H^^CS, gegebenenfalls substituiertes (C6-Gi4)-Aryl-S(0)2. (Ci- 
Gi8)-Alkyl-S{0)2, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Gi-G8)-alkyl. R®NHS(0)2 oder 
den Rest R^^ bedeutet; 

R^2 Wasserstoff, (C-|-Ci8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, 
45 (Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-{C^-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 

falls substituiertes (Ce-Ci4)-Aryloxy, den Rest R^^ den Rest R^^-0-, Amino, Mono- oder Di-((Gi-Gi8)- 
alkyl)-amino, (G2-C8)-Alker^-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino, (C3-Ci2)-Cydoalkyl-amino, (G3-Gi2)-Cycloal- 
kyl-(CrC8)-alkyl-amino, den Rest R^^-NH-. gegebenenfalls substituiertes (C6-Gi4)-Aryl-NH. (Ce-Gu)- 
Aryt-(Ci-C8)-alkyl-NH, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes Hete- 
50 roaryl-NH oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Gi-C8)-alkyl-NH bedeutet; 

R''^^ Amino, Mono- oder Di-{(Ci-Gi8)-alkyl)-amino, (C2-C8)-Alkenyl-amino. (C2-C8)-Alkinyl-amino, (CyCi^- 
Cydoalkyl-amino, (G3-Ci2)-Cycloalkyl-(GrG8)-alkyI-amino, den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls substitu- 
iertes (G6-Ci4)-Aryl-NH, (G6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ca)-alkyl-NH, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-NH oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
55 roaryl-(Ci-C8)-alkyl-NH bedeutet; 

Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls sut)stituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder 
{G3-G8)-Gycloalkyl bedeutet; 
R^5 fur R^®-(CrC6)-alkyl oder fur R^® steht; 
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R^^ fur einen 6- bis 24-gliedrig n bicyctischen oder tricyclischen Rest steht. der gesdttigt cxier teilweise unge- 
sattigt ist und der audi ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstofff. Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gteiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl urxJ Oxo substituiert sein kann; 
5 r2i Wasserstoff, (CrCaj-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-aIkyl. {C6-Ci4)-Aryl, (Cg- 
Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyt, den Rest Het- oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Ruor ein- 
fach Oder mehrfach substituiert sein kOnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder ver- 
schleden sein kdnnen; 

(C3-Ci2)-CycloaIkyi. (C3-Ci2)-Cyc!oalkyl-(CrCa)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl. den Rest Het- oder Het-CCi-Cg)- 
10 alkyi bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrlach substituiert sein kdnnen; 

(Ci-C8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
C8)-alkyl. den Rest Het- oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehr- 
fach sut»stituiert sein kdnnen; 
r24 (C3-Ci2)-CycloaIkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. den 
15 Rest Het- Oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substitu- 

iert sein kOnnen; 

R^^ die Bedeutungen von R^ hat, wobei die Reste R^^ gleich oder verschieden sein kOnnen; 

R^^ die Bedeutungen von R^^ hat Oder HO-((Ci-C8)-AlkyO bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 

mehrfach substituiert sein kdnnen; 
20 ?P Wasserstoff, (Cs-Ciaj-Cydoalkyl, (C3-C^2)Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (Cg-CH)-Aryl-(Ci-C8)-alkyt, den Rest 

Het- Oder Het-{Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 

kOnnen; 

r2S fur einen der Reste R^^-, R^^O-, r26n(R26).. r21c(0)-. R^^O-CP)-, ({CrCi8)-Alkyl-0-C(0)-((Ci-C6)- 
alkyl)-0-C{0)-, r2^N(R21).C(0)-, R2iN(R2^).C(=N{R2i))-oder r21C(0)-N(r2^)- steht; 
25 Het fur einen mono- oder polycyclischen, 4- bis 1 4-gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ring 
steht, der 1,2,3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N. O urtd S als Ringglieder 
enthait urd gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene Substituenten substitu- 
iert sein kann; 

30 b. c. d und f unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kdnnen; 

e, g und h unabhangig voneinander fOr 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhdltnissen sowie ihrer physiologtsch 
vertrdglichen Saize zur Herstellung von Arznermrttein zur Hemmung der Adhesion und/oder Migration von Leu- 
kozyten oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors. 

35 

2. Venwendung von Verbindungen der Formel I gemdO Anspruch 1 in alien ihren stereoisomeren Formen und 
Mischungen davon in alien Verhdltntssen sowie von ihren physiologisch vertrdglichen Salzen, wobei in der Formel I 

W for R^-A-C(R^3) Oder r1-A-CH=C steht; 
40 Y fOr eine Carbonyi-, Thiocartwnyl- oder Melhylengruppe steht; 

Z fur N(R^, Sauerstoff. Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrC6)-A!kylen, (C3-Ci2)-Cycloalkylen, (CrC6)-Alkylen-(C3-Ci2)- 
cydoalkyi, Phenylen, Phenylen-(CrC6)-alkyl, (CrCgi-Alkylen-phenyl, (Ci-C6)-Alkylen-phenyl-(CrC6)-aIky1, 
Phenylen-(C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gIiedrigen gesattigten oder ungesat- 
45 tigten Ringes. der 1 oder 2 Sticksloffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (CvC6)-Alkyl oder doppelt 

gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 
B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CvC6)-A!kylen, {C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(Ci-C3)- 

alkyl, (Ci-C3)-Alky!en-phenyl bedeutet; 
D for C(R2)(r3). N(R3) Oder CH=C(R^) steht; 
50 E Tetrazoiyi, (R^0)2P(0). H0S(0)2, R^NHS(0)2 Oder R^°CO bedeutet; 

R und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci- 
C8)-alkyl. gegebenenfalls subslituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sut)stituiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
(CrCsj-alkyi, gegebenenfalls sul)stituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
55 HeteroaryI-(Ci -C8)-alkyt bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 

R^ Wasserstoff, (Ci-C^o)-Alkyt, das gegebenerrfatls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
(C3-Ci2)-Cydoalkyl, (C3-Ci2)-Cydoalkyl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenenfalls substituiertes R^^-{{C6-Ci4)-Aryl), 
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im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (R^^-((C6-Ci4)-Aryl))-(Ci-C8)-aIkyl, den Rest Het-. Het-CCi-Cs)- 
alkyl Oder inen der Reste R^^O-. R^^O-NH-, r210-N(R23)-. r2'»nH-. R^^nCR^^)-, H0-{{Ci-C8)-A!kyl)- 
N(R26).. r27c{0)-NH-. r2^C(0)-N(R23)-, r21C{0)-. r210-C(0)-. R2fiN(R2i)-C(0)-. r2^0-N=. 0= und S= 
bed lit t; 

5 r2 Wasserstoff, (Ci -Csj-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C6-Ci4)-Aryl-{CrC8)-alkyl oder (Ca-Cgj-Cycloalkyl bedeutet; 
R^ Wasserstoff, (Ci -Csj-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Ary1. im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alky'. (C3-C8)-Cycloalkyl. (Ca-Cgj-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, (C2-C8)-Alkenyl- 
carbonyl, (Cg-Csl-Alkinylcarbonyl. Pyridyl. R^^NH. R'^CO. COOR^ C0N(CH3)R^, CONHR*, CSNHR^. 

10 COOR^^ CON(CH3)R^5 Oder CXDNHR^^ bedeutet; 

R^ Wasserstoff oder (CrC2a)-Aiky[ bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocartwnyl, Mono- oder Di-({Ci-Ci8)- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, Amino-(Ci-C3)-alkyl-phenyl-{Ci-C3)-alkylami- 
nocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkylcarbonylamino-(Ci-C3)-alkylphenyl-{Ci-C3)-alkylaminocart^^ (Ci-Cig)- 

75 Alkylcarbonylamino-(C2-Ci8)-alkylaminocart5onyl, (C6-C^4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxycarborryl, das im Arylrest 

auch substituiert sein kann. Amino, Mercapto, (CrCia)-A)kQxy. (Ci'Ci8)-Alkoxycart>onyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl. HOS(0)2-(CrC3)-alkyl. R^NHS{0)2-(CrC3)-alkyl, (R^O)2P(0)-(CrC3)- 
alkyl, Tetra20lyl-(CrC3)-alkyI, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 

20 Ca)-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 

hydriert oder vollstdndig hydriert sein kann und der ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R^ oder einen Rest 
R®CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Ci8)-Aikyl, (CrCia)-AlkQxy, Halogen. Nitro, Amino 

25 Oder Trifluormetiryl substituiert sein kOnnen; 

R^ fur R^R^N, R^O Oder R^S steht oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylier- 
ten) Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu •NH-CH2- reduziert sein kann, sowiederen Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier 

30 funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyt stehen kann und/oder wobei freie 

funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschOtzt sein kOnnen; 
R^ Wasserstoff. (Ci-Ci8)-Alkyl, {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. {Ci-Ci8)-Alkylcarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl. 
(C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcartX)nyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkyloxycart)onyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe sut)stituiert und/oder wobei die Arylreste 

35 ein- Oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CyC^- 

Alkyl. (Ci-C8)-/Mkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormetiiyl substituiert sein kfinnen, einen naturlichen 
Oder unnaturlichen Aminosdure-. IminosSure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)- 
Aryl-(Ci-C8)-alkyIierten) Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. bedeutet; 

40 R^ Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R^ Wasserstoff, Aminocartwnyl, (Ci -Ci8)-Alkylaminocarbonyl. (C3-C8)-Cycloalkylaminocart)onyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C6-C-i4)-Arylaminocartx)nyt, (CrCi8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)- 
Aryl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

45 R^^ Hydroxy, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkQxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. Amino oder Mono- oder Di-{(Ci-Ci8)-alkyl)-amino bedeutet; 
R" Wasserstoff. (CvCis)- Alkyl, R^^CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2, {Ci-Ci8)-Alkyl- 
S(0)2, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Ary!-(CrC8)-alkyl. R^NHS(0)2 oder den Rest 
Ri 5 bedeutet; 

50 R^2 Wasserstoff. (Ci-Ci8)-A!kyl. (C2-C8)-AIkenyl, (C2-C8)-Alkinyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. 

(Ci-Ci8}*Alkoxy, (Ce-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkDxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls 
substituiertes (C6-C^4)-AryIoxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino, den Rest R^^ Oder den 
Rest R^5-0- bedeutet; 

r13 Wasserstoff. (CrCe)- Alkyl. im Arylrest gegebenenfalls sii^stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8) -alkyl oder (C3- 



55 C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

r15 Ri6-(c^-C6)-aIkyl oder fOr R^^ steht; 

R^^ fur ein n 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesdttigt oder teilw is unge- 
sdttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschieden Het roatome aus d r Reihe Stickstoff. Sau- 
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322 



erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche cxJer verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

Wasserstoff, (CrCaj-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-aIkyl. (C6-Ci4)-Aryl, (Cg- 
Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyf. den Rest Het- Oder Het-(Ci-C8)-alky1 bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor ein- 
fach Oder mehrfach substituiert sein kOnnen und die Reste R^^ be! mehrfachem Auftreten gleich oder ver- 
schieden sein kdnnen; 

{C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. den Rest Het- Oder Het-CCi-Cs)- 
alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Ruor einfach oder mehrlach sii)strtuiert sein kOnnen; 
R^^ (Ci-C8)-AlkyK (C3-Ci2)-Cycloalkyl, {C3-Ci2)-CycloalkyI-(Ci-C8)-alkyL (C6-Ci4)-Ary1. {C6-Ci4)-Aryl-(Cr 
10 C8)-alkyl. den Rest Het- oder Het-(CrC8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehr- 

fach substituiert sein konnen; 
R^^ (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl. den 
Rest Het- oder Het-(Ci-Ca)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert 
sein kOnnen; 

15 R^^ die Bedeutungen von R^^ hat, wobei die Reste R^^ gleich oder verschieden sein kOnnen; 

r2® die Bedeutungen von R^^ hat oder H0-((CrC8)-Alkyl) bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 

mehrfach substituiert sein kOnnen; 
r27 Wasserstoff, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyi. den Rest 
Het- Oder Het-{Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
20 kfinnen; 

r28 for einen der Reste R^^-, R^^O-, R^^ncr^S)-, r21c{0)-. r2^0-C(0)-, ((Ci-Ci8)-Alkyl-0-C(0)-{(Ci-C6)- 
alkyl)-0-C{0)-. r2^N(R21)-C(0)-, r21N(R21)-C(=N{R21))- oder r21C(0)-N(R21). steht; 

Het fur einen mono- oder polycyclischen, 4- bis 14-giiedrigen. aromatischen oder nicht aromatischen Ring 
steht, der 1 , 2. 3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S als Ringglieder 
25 enthait und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene Substituenten substitu- 

iert sein kann; 



b, c. d und f unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 slehen. 

30 

3. Veiwendung von Verbindungen der Formel I gemSB Anspruch 1 und/oder 2 in alien ihren stereoisomeren Formen 
und Mischungen davon in alien Verhdltnissen sowie von ihren physiologisch vertrdglichen Salzen, wobei in der For- 
mel I R° fOr (C-|-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes 
(C6-Ci4)"Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C^4)-Aryl-(CrC8)-alkyi, gegebenenfalls sut>stituiertes 
35 Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl, bevorzugt fur unsubsti- 
tuiertes Oder im Arylrest einfach Oder mehrfach substituiertes Biphenytylmethyl, Naphthylmethyl oder Benzyl steht. 



4. VenA/endung von Verbindungen der Formel I gemSG Anspruch 1 und/oder 3 in alien ihren stereoisomeren Formen 
und Mischungen davon in alien Vertiaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen Salzen, wobei in der For- 
40 met I gleichzeitig 



W fQr R^-A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest oder einen Methylenphenylrest steht oder W fOr R^-A- 
C(R^^) und darin A fOr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, 
Pentamethylen, Cydohexylen, Phenyl en, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethy! steht; 
45 B for einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 

Oder fOr substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
ER^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (Ci-C6}-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

pP for (Ci-C8)-Alky|, (Cs-Caj-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
50 nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl steht; R^ fur einen der Reste R^^O-. R^^NH-, R^^ncr^^)-, 

HO-((Ci-C8)-Alkyl)-N(R26)., r21o-C{0)- und R28N(R21).C(0)- steht; 
r2 fur Wasserstoff oder {CrC8)-Alkyl steht; 

R^fOr (CrC8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, {C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloal- 
kyi. (C2-C8)-Alkenyl. (Cg-CshAlkinyl, Pyridyl, R^^NH. R'^CO, COOR^ CONHR^ CSNHR^, COOR^^ 
55 CONHRi^ steht; 

und e, g und h unabhangig voneinander fOr die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen. 



5. Venvendung von Verbindung n der Formel I g maf3 ein m oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 in alien ihren ste- 
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reoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhditnissen sowte von ihren physiotogisch vertrdglichen 
Salzen, wobei in der Formel I W fur R^-A-C(R^^) und R^^ fur (Ci-C6)-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substltuier- 
tes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl oder (Ca-Caj-Cydoalkyl steht. 

5 6. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5 in alien ihren ste- 
reoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitni^en sowie von ihren physiologisch vertrSglichen 
Salzen, wobei in der Formel I fur gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, fur COOR^, fur R^'^NH oder fOr 
CONHR"* steht. wobei -NHR^ fOrden Rest einer a-AminosSure, deren G)-Amino-(C2-C8)-alkylamid, deren (Ci-Cs)- 
Alkylester oder deren (C6-Ci4)-Aryt-(Ci-C4)-alkylester. bevorzugt fur den Rest der a-AminosSuren Valin, Lysin, 

70 Phenylglycin, Phenylalanin oder Tryptophan oder deren (Ci-C8)-Alkylester oder (C6-C^4)-AryI-(Ci-C4)-alkylester. 
steht. 

7. Venfvendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhdttnissen sowie von ihren physiologisch vertrdg- 

15 lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzertig 

Wfur r1-A-C(R^3j gjeh^. 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Zfur N(R^ steht: 

20 A fur Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 

lenphenyl oder Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substrtuierten Methylenrest steht; 
Dfur C(R2)(R3) steht; 
Efur Ri^CO steht; 

25 R fQr Wasserstoff oder (CrC4)-A!kyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R^ fur (CvCsj-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-C^4)-Aryl-(C^-Cs)-alkyl steht; 
R^ fur den Rest r28n(r21)-C(0)- steht; 
r2 fur Wasserstoff steht; 

30 r3 fur den Rest CONHR"* steht; 

R^ fur Methyl steht, das durch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl, Phenyl und Ben- 
zyl substituiert ist. oder fur Methyl steht» das durch (Ci-C8)-Alkoxycart>onyl, bevorzugt (Ci-C4)-AlkDxycart)onyl, 
und einen Rest aus der Reihe {Ci-C4)-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 
R^° for Hydroxy oder (CrC8)-Alkoxy, bevorzugt (Ci-C4)-Alkoxy, steht; 

35 R^3 fur {Ci-Ce)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder Benzyl, Insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h for 1 Oder 2, bevorzugt fOr 1 . steht 

8. Venwendung von Verbindungen der Formel I gemSR einem oder mehreren der AnsprOche 1 , 3 und 4 in alien ihren 
40 Stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrdglichen 

Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

W fOr R^-A-CH=C und darin A fOr einen Phenylenrest oder einen Methylenphenylrest steht oder W fOr R^-A- 
C(R^^) und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, 
45 Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methytenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

BfOr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet; 
50 pP fur {Ci-C8)-Alkyl, (Ca-Csj-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(C^-CB)-alkyl steht; 

R^ fur einen der Resle R^^O-. r2^0-N(R23)., r24nh-, r25n{r25).. HO-((Ci-C8)-Alkyl)-N(R26).. r21o-C(0)- 
und r28n{r21)-C(0)- steht; 
r2 fur Wasserstoff oder {Ci-Ca)-Alkyl steht; 
55 R'^ fur CONHR^^ oder CONHR^ steht, wobei R^ hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder meh- 

rere (C6-Ci4)-Arylreste substituierten (Ci-Csj-Alkytrest steht; 

R^^ for R^^-(CrC6)-Alkyl oder R^^ steht. wob i R^® fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbnuckten bicydischen 
Oder tricydischen Rest steht. der gesdttigt oder teilweise ungesdttigt ist und der auch in bis vier gleiche oder 
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verschiedene Heteroatonne aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthaiten kann und der auch 
durch einen oder mehrere gleich oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (CyC^yMkyi und Oxo sub- 
stituiert sein kann. und insbesondere R^^ fQr einen Adamantylrest oder einen Adannantyimethylrest steht; 
und e, g und h unabhdngig voneinander fur die Zahlen 0. 1 , 2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 . 3. 4, 5 und 8 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrSg- 
lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

Wfur R^-A-C(R^3) ^q^. 

Y fur eine Carbonylgmppe steht: 
Zfur N(R^ steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, Pentamethylen, Cydohexylen, Phenyien, Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl oder Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methytenrest steht; 
D fur C(R2)(r3) steht; 
Efur R^°C0 steht; 

R for Wasserstoff oder (Ci-C4)-A!kyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (Ci -Cgj-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyl steht; 
R^ fur den Rest R2fiN(R2i)-C(0)- steht; 
R^ fur Wasserstoff steht; 

R^ for CONHR^^ oder CONHR^ steht, vwjbei hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder meh- 
rere {C6-Cio)-Arylreste substituierten (Ci-C6)-Alkylrest steht; 
R^° fur Hydroxy oder (CrCsj-Alkoxy, bevorzugt (CrC4)-Alkoxy. steht; 
R^^ fur (Ci-C6)-Alkyl, (Ca-Cyj-CycioalkyI oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
R"*^ fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 
b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fOr 0 slehen; 
h fur 1 Oder 2, bevorzugt fur 1 , stefit. 

10. VenA^endung von Verbindungen der Formel I gemdB einem oder mehreren der AnsprOche 1, 3, 4 und 5 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisdi vertrag- 
lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

35 W fur R^-A-C(R^3) Steht; 

Y fur eine Cart>onylgruppe steht; 
ZfOr N(R^ steht: 

A fur Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, Pentamethylen, Cydohexyien, Phenyien, Phenylenmethyl. Methy- 
lenphenyl, Methylenphenytmethyl steht; 
40 B for einen unsubstituierten oder sutrstituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 

D fur C(R2)(r3) steht; 
EfOr Ri^CO steht; 

R for Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht: 
R° fur (Ci-C8)-AIkyl, (Ca-Caj-CycloaikyI, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
45 nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl steht; R^ fur einen der Reste R^^O-. R^^NH-, R^^NCR^^)-, 

HO-((CrC8)-Alkyt)-N(R26)., R^^O-C{0)- und r28n(R2^)-C(0)- steht; 
r2 for Wasserstoff steht: 

R^ for einen unsubstituierten Phenylrest oder Naphthylrest, einen durch einen. zwei oder drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Methy- 
50 lendioxy, Ethylendioxy, Hydroxycart)onyl. (Ci-C4)-Alkoxycartx)nyl, Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl, Phenoxy urxJ 

Benzyloxy substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest, einen Pyridylrest, einen (Ci-C4)-Alkylrest. einen (C2- 
C4)-Alkenylrest, einen (C2-C4)-Alkinylrest oder einen (C5-C6)-Cydoalky1rest steht. und insbesondere R^ fOr 
einen unsubstituierten oder substituierten Phenylrest oder Naphthylrest steht; 

R^° fur Hydroxy oder (Ci-C8)-Alkoxy, insbesondere (Ci-C4)-Alkoxy. steht und bevorzugt R^° fOr einen Rest aus 
55 der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy. Propoxy und Isopropoxy steht; 

R^^ for (Ci-C6)-Aikyl, (Ca-C/j-CydoalkyI oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
b. c und d fur 1 stehen und e. f und g fur 0 st hen; h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht 
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11. Verwendung von Veibindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1, 3. 4 und 5 in alien 
ihren stereoisomeren Former und Mischungen davon in alien VerhSttnissen sowie von ihren physiologrsch vertrSg- 
lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzettig 

5 WfurR^-A-C(R^^)steht: 

Y fur eine Carbonylgruppe sleht; 
Z fur N(rO) sleht; 

A fOr Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen. Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methy- 
lenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
10 B fur einen unsubstituierten oder substrtuierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 

D for C(R2)(R3) steht; 
Efur R^°CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (CrC4)-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fOr (Ci-C8)-Alkyl. (Cs-Cgj-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
15 nenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(Ci -Cgj-alkyl steht; 

R^ fur einen der Reste R^^O-. R^^nh-, r25n{R25)-, HO-((Ci-C8)-Alkyl)-N(R26)-, 
r2^0-C(0)- und r28n(R21)-C(0)- steht; 
P? fur Wasserstoff steht; 
R^fur R^^NH steht; 

20 R^ ° f Or Hydroxy Oder (C^ -Cg)- Alkoxy, insbesondere (C^ -C4)- Alkoxy, steht und bevorzugt R^ ° f Or einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy» Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R^^ for (Ci-C6)-Alkyt, (Ca-Cyj-CycloalkyI oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
b, c, d und e fOr 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 
h fur 0 steht. 

25 

12. Venvendung von Verbindungen der Formel I gema6 einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 11 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon In alien Verhditnissen sowie von ihren physiologisch vertrdg- 
lichen Salzen, worin ein fur die Gruppe B stehender substituierter Methylenrest oder substituierter Ethylenrest ats 
Substituenten einen Rest aus der Reihe (Ci-Cd-Alkyl, (C2-C6)-AIkenyl, (C2-C6)-Alkinyl. (Ca-Csj-CycloalkyI, insbe- 

30 sondere (C5-C6)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cyctoalkyl-(Ci-C4)-alkylp insbesondere (C5-C6)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyt, 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Cio)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sutsstrtuiertes (Ce-Cio)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl, 
gegebenenfalls sut>stituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C4)- 
alkyl trdgt. 

35 13. Venfvendung von Verbindungen der Formel I gemdB einem oder mehreren der AnsprOche 1 und 3 bis 12 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhdKnissen sowie von ihren physiologisch vertrdg- 
lichen Salzen, worin B f Or einen unsubstituierten Methylenrest steht oder for einen Methylenrest steht, der durch 
einen (C^-Cgj-Alkylrest substituiert ist. 

40 14. Venfvendung von Verbindungen der Formel I gemdB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder ihren 
physiologisch vertrdglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimittein zur EntzOndungshemmung. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 urxi/oder ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung oder Prophylaxe der rheuma- 

45 toiden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus oder von inflamnna' 
torlschen Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

16. Verwendung von Verbirtiungen der Formel I gemdB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder ihren 
physiologisch vertrdglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung oder Prophylaxe von Asthma 

50 Oder Ailergien. 

17. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung oder Prophylaxe von cardio- 
vaskuiaren Erkrankungen, der ArteriosWerose, von Restenosen oder von Diabetes, zur Verhinderung der Schddi- 

55 gung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumonvachstum oder Tumormetastasierung oder zur Therapie 
der Malaria. 

18. Venwendung von Veibindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder ihren 
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physiologisch vertraglichen SaJzen zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration von Leukozyten oder zur Hem- 
mung des VLA-4-Rezeptors. 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 urd/oder ihren 
5 physiologisch vertrdglichen Salzen zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leukozyten- 

adhasion und/oder Leukozytenmigration ein unerwunschtes AusmaB aufweist. oder von Krankheiten. bei denen 
VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen. zur Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden 
Arthritis, der inflamntatorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus, von inflammatorischen 
Erkrankungen des zentralen Nervensystems. von Asthnna, von Allergien. von cardicvaskuiaren Erkrankungen, von 
10 Arteriosklerose, von Restenosen, von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten. zur 
Hemmung von Tumonwachstum oder Tumormetastasierung. zur Therapie der Malaria, oder als EntzQndungshem- 
mer. 

20. Verbindungen der Formel lb. 

15 

o 



20 



25 



II 



W'^^N— (B)t,— (4— (N)d— (CH2)e— (C)f— (CH2)g— D— (CH2)h— E 
N Y 



worm 



W tor Ri-A-C(R^^) Oder R^-A-CH=C steht; 
Y fur eine Cartx)nyl-. Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
30 A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C^-Cej-AIkylen, (C3-Ci2)-Cycloalkylen, (Ci-C6)-Alkyien-(C3-Ci2)- 
cycloalkyl. Phenylen. Phenylen-(CrC6)-alkyl. (Ci-C6)-Alkylen-phenyl, (Ci-C6)-AIkylen-phenyl-(Ci-C6)alkyt. 
Phenylen-(C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesat- 
tigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C-|-C6)-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. bedeutet; 
35 B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe {Ci-C6)-Alkylen. (C2-C6)-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(Ci-C3)- 
alkyl, (Ci-C3)-AIkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R^(R^). N(R3) oder CH=C(R2) steht; 

E Tetrazolyl, (R^0)2P(0). H0S(0)2. R®NHS{0)2 oder R^°CO bedeutet; 

40 R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff. {CrCsj-Alkyt, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci- 

Caj-alkyl. gegebenenlalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfails substrtuiertes (C6-Ci4)-Aryl- 
(CrCaj-alkyl, gegebenenfells substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes 
Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein kfinnen; 

45 Ri den Rest r28n(r2^)-C(0)- bedeutet; 

Wasserstoff. (Ci-Caj-Alkyl. gegebenenfails substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfails sub- 
stituiertes (C6-Cu)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (Cs-Caj-CycloalkyI bedeutet; 
r3 Wasserstoff, (Ci-Caj-Alkyl. gegebenenfails substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfails sub- 
stituiertes {C6-Cu)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (Ca-Csj-CycloalkyI, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, (C2-C8)-Alke- 

50 nylcarbonyt. (C2-C8)-Alkinylcarbonyl. Pyrldyl. R^^NH, R'^CO. CCXDR^, C0N(CH3)R^. CX)NHR^, CSNHR"*. 

COOR^^ CON(CH3)R^5 Oder CONHR^^ bedeutet; 
R^ Wasserstoff Oder (C^ -C28)'Alkyl bedeutet, das gegebenenfails ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycart)onyl, Aminocartwnyl. Mono- oder Di-((C-t-Ci8)- 
alkyl)-aminocarbonyl. Amino-{C2-Ci8)-a!kylaminocarbonyl, Amino-(Ci-C3)-alkyl-phenyl-(Ci-C3)-alkylami- 

55 nocarbonyl. (Ci-Ci8)-Alkylcarbonylamino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkylaminocartx)nyl. (C^-Cis)- 

Alkylcartjonylamin -(C2-Ci8)-alMaminocarbonyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkDxycarbonyl, das im ^ylrest 
auch substituiert sein kann. Amino, Mercapto, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (CrCi8)-AIkoxycartK)nyl. gegebenenfails 
substituiertes {C3-C8)-Cycloalkyl. HOS(0)2-(CrC3)-alkyl, r3nHS(0)2-(Ci -C3)-alkyt, (R^0)2P(0)-{Ci- 
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C3)-alkyl. Tetra20lyI-(Ci-C3)-alkyl. Halogen, NHro, Trifluormethyl und den Rest substituiert sein kann; 
gegebenenfalls substituiertes (Cg-CiJ-Aryl. im Arytrest gegebenenfalls substrtuiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
Caj-aJkyl, einen mono- Oder brcyclischen 5- bis 12-gIiedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch. teil- 
hydriert Oder vollstandig hydriert sein kann urxJ der ein. zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
5 roatome aus d r Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R^ oder einen R st 

R^CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhangig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrCi8)-Alkyl. {Ci-Ci8)-AlkDxy, Halogen, Nitro. Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 
R® fur R^R®N, R^O oder R^S steht oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
10 Aminosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylier- 

ten) Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arytrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wlasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
15 R^ Wasserstoff, (Ci-C^8)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(C-,-C8)-alkyl, (Ci-Ci8)-Alkylcarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbo- 
nyl, (Ce-Ci4)-AryIcartK)nyl. {C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkylcarbonyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(CrCi8)-alkyloxycar- 
bonyl. wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci-Caj-Alkyl. (Ci-C8)-Alkoxy, Halogen. Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen. 
20 einen natOrlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten 

Oder N-({C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-aIkylierten) AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, bedeutet; 
R® Wasserstoff. (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-/Vryi-(Ci-C8)-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
25 R® Wasserstoff. Aminocarbonyl, {Ci-Ci8)-Alkylaminocartx)nyl, (Cs-Caj-Cycloalkylaminocartwnyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Arylaminocartx)nyl, (Ci-Ci8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
Ci4)-Aryl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet: 

Hydroxy, (Ci -Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-ArylQxy Amino oder Mono- oder Di-({Ci-Ci8)-alkyl)-amino bedeutet; 
30 R^^ Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, R^^CO, R^2aQ5 gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2. {Cy 
Cia)-Alkyl-S(0)2, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6*Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, R^NHS(0)2 oder 
den Rest R^^ bedeutet; 

r12 Wasserstoff. (Ci-Ci8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl. {C2-C8)-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. 
(Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-C-i4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 

35 falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, den Rest R^^. den Rest R^^-0-, Amino, Mono- oder Di-{{Ci-Ci8)- 

alkyi)-amino, (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyt-amino, {C^-C^2)'^V^^^-^^^^^' {C3-Ci2)-Cycloal- 
kyl-{Ci-C8)-alkyl-amino, den Rest R"'^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-NH, (Ce-Cu)- 
Aryl-(Ci-C8)-aikyl-NH, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-NH oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-NH bedeutet; 

40 R^2a Amino, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl) -amino, (C2-C8)-Alkenyi-amino. (C2-C8)-Alkinyl-amino, (C3-C12)- 
Cydoalkyl-amino. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl -amino, den Rest R^^-NH-. gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-NH, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-NH, das im Arylrest auch suljstituiert sein kann, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryf-IMH oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(Ci-C8)-a)kyi-NH bedeutet; 

45 R^^ Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ct-C8)-alkyl oder 
(C3-Ca)-CycloaIkyl bedeutet; 
R^5 fur Ri6-(Ci-C6)-alkyl oder fur R^^ steht; 

R^® fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
50 erstoff und Schwefel enthaKen kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 

Substituenten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

r21 Wasserstoff. (CrCsl-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl. (Ce- 
Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, den Rest Het- oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Ruor ein- 
fach Oder mehrfach substituiert sein kannen und die Reste R^"* bei mehrfachem Auftreten gleich oder ver- 
55 schieden sein kOnnen; 

R^^ die Bedeutungen von R^'' hat oder HO-((Ci -C8)-Alkyl) bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
mehrfach substituiert sein kOnnen; 

r28 fur einen der Reste R^^-. R^^O-, R^^NCR^^)-, r21c{0)-. r2^0-C(0)-, ({CrCi8)-Alkyl-0-C{0)-((CrC6)- 
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alkyi)-O-C(O)-. r21N(R2^)-C{0)-. r21N(r21)<](=N(R21)). oder r21C{0)-N(R21). sleht; 
Het fur einen mono- Oder polycyclischen, 4- bis 14-gliedrigen. aronr^tischen oder nicht aromatischen Ring 
steht, der 1 . 2. 3 oder 4 gletche od r verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S als Ringglieder 
enthdtt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere. gleiche oder verschiedene Substituenten substitu- 
5 iert sein kann; 

b, c, d und f unabhSngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fOr 0, 1 , 2, 3, 4. 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VeitidHnissen, scwie ihre physiologisch 
10 vertraglichen Salze. 

21 . Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 20 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Venwendung 
als Arzneimtttel. 

15 22. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, da3 es eine oder mehrere Verbindungen der Formet lb 
gemaB Anspruch 20 und/oder rhre physiologisch vertrdglichen Salze neben pharnr^zeutisch einwandfreien Trager- 
stoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 

23. Verbindungen der Formel Ic, 

20 

O 



1 I ? _ i 



W'^^N— {B)b— (N)d — (CH2)e (C)f (CH2)g D (CHg),, E 

25 I I 

Z Y (10 



30 In der 

W fur R^-A-C(R^2) Oder R^-A-CH=C steht; 
Y fur eine Cart>onyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
Z fur N(R^, Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 
35 A fur einen zweiwertigen (CrCgj-Alkyl en- Rest Steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-Cej-Alkylen, (Ca-Csj-ZMkenylen, Phenylen. Phenylen-(Ci-C3)- 

alkyl, (Ci-C3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R2)(r3). N(R3) Oder CH=C(R^) steht; 
E Tetrazolyl, (R^0)2P(0), H0S(0)2, R®NHS(0)2 oder R^*^CO bedeutet; 

40 

R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrC8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-CycIoalkyl-(Cr 
C8)-alkyf , gegebenenfalls substrtuiertes (Ce-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitulertes (C5-Ci4}-Aryl- 
(Ci-C8)-alkyl> gegebenenfalls suttstituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substitulertes 
Heteroaryl-{CrC8)-alkyl bedeuten, vrabei Alkylreste durch Ruor ein- oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 

45 

R^ Wasserstoff, (CrC^oj-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
Oder einen der Reste R^^O-, R*^0-N(R*2)-. r42n(r42).^ H0-((Ci-C8)-Alkyi)-N(R^)-, HC(0)-NH-. 
R^iC{0)-N{R^2j. r41c(0)-, R^10-C(0)-, R^^NCR^^j-CP)-, R^iO-N=. 0= und S= bedeutet; 

R^ Wasserstoff, (Ci-Cs)'^^' gegebenenfalls substitulertes (C6-Ci4)-Ary1, im /Vrylrest gegebenenfalls sub- 
so stituiertes (Cg-Ci 4)-Aryl-(Ci -Csj-alkyl oder (Ca-Caj-CycloalkyI bedeutet; 

R^ Wasserstoff, (CvC8)-Aikyi, gegebenenfalls substitulertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stitulertes (C6-Ci4)-/\ryl-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C2-C8)-/Mkenyl, (C2-C8)-/Mkinyl, (C2-C8)-Alke- 
nylcarbonyl, (C2-C8)-Alkinylcarbonyl, PyrkjyI. R^^NH, R'^CO, COOR^, C0N(CH3)R^. CONHR^. CSNHR^, 
COOR^^ CON(CH3)R^5 oder CONHR^^ bedeutet; 
55 R^ Wasserstoff oder (C^ -C28)- AlkyI bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. Hydroxycartwnyl, Aminocartx)nyi. Mono- oder Di-((Ci-Ci8)- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocartxDny!, Amino-(Ci -C3)-alkyl-phenyl-(Ci -C3)-alkylami- 
nocartxjnyl, (Ci -Ci 8)-/ykylcarbonylamino-(Ci -C3)-alkylphenyl-(C-| -C3)-a!kylaminocarbonyl, (C^ -Ci 8)- 
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AIkylcarbonylannino-(C2-Ci8)-alkyla"i'nocartx)nyl. {C6-Ci4)-Aryl-(C^-C8)"a'*^^carbonyl, das im Arytrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto. (C-|-Cia)-Alkoxy, (Ci-Ci8)-Alkoxycarbonyl, gegebenenfells 
substituiertes (C3-C8)-Cycloa!kyl. HOS(0)2-{CrC3)-alkyl. R®NHS(0)2-{Ci-C3)-alkyl- (R^)2P(0)-(Cr 
C3)-alkyl. Tetrazolyl-{Ci-C3)-alkyl, Halogen, Nrtro, Trifluornriethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 

5 R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
C8)-aIkyl. einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der etn. zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
roatome ausder Reihe SticKstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R^ oder einen Rest 
R^CO- bedeutet, wobel der Aryl- und unabhSngig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrlach durch 
10 gteiche oder verschiedene Reste aus der Reihe ICyC-^oi'Mk^. (CvCi8)-Alkoxy. Halogen, Nitro, Amino 

Oder Trifluormethyi substituiert sein kOnnen; 
R^ fur R^R^N. R^O oder R^S steht oder eine Aminosaureseitenketle. einen naturlichen oder unnaturlichen 
AminosSure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(C-|-C8)-alkyllerten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(C^-C8)-alkylier- 
ten) Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
15 Peptidbindung zu -NH-CHg- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 

freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubilche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
R^ Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-{CrC8)-alkyl, (Ci-Ci8)-Alkylcartjonyl, {Ci-C^8)-AlkQxycarbo- 
nyl. (C6-Ci4)-Arylcart5onyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylcarbonyl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkyloxycar- 
20 bony), wobel die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 

Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci-C8)-Alkyl, (CrC8)-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyi substituiert sein kOnnen, 
einen naturlichen oder unnaturlichen AminosSure-, IminosSure-. gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkyllerten 
Oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
25 auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann. bedeutet; 

R® Wasserstoff. (Ci-Ct8)-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, 

das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R^ Wasserstoff, Aminocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkytaminocartx>nyl, (C3-C8)-CycloalkylamlnocaitK)nyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-Ci4)-Arylaminocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cs- 
30 C^4)-Aryl oder (Ca-Caj-CycloalkyI bedeutet; 

Hydroxy. (Ci-Ci8)-Alkoxy, {C6-Ci4)"Aryl-(CrC8)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder DI-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, {CvCi8)-Alkyl, B^^CO, R^^CS. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2, (Ci- 
Ci8)-Alkyl-S(0)2. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-/Vryl-(CrC8)-alkyl, R^NHS(0)2 oder 
35 den Rest R^ ^ bedeutet; 

Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C^4)-Aryl. 
(Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, den Rest R""^. den Rest R^^-0-, Amino, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)- 
alkyl)-amino, (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloal- 
40 kyl-(CrC8)-alkyl-amino, den Rest R''^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (Ce-Cuj-Aryl-NH, (C6-C14)- 

Aryl-(Ci-C8)-alkyl-NH. das Im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substitijiertes Hete- 
roaryl-NH oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)-alkyl-NH bedeutet; 
R^^* Amino, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino, (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-Ca)-AIkinyl-amino, (C3-C12)- 
Cydoalkyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-{Ci-C8)-alkyl-amino, den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls substitu- 
45 iertes (C6-Ci4)-Aryl-NH, (Ce-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyt-NH. das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-NH oder Im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(Ci-C8)-alkyl-NH bedeutet; 

Wasserstoff, (Ci-Ce)-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder 
(C3-Ca)-CycIoalkyl bedeutet; 
50 R^5 R^s.(CrC6)-alkyl oder fur R^^ steht; 

R^ ^ fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesSttigt oder teilweise unge- 
sdttigt ist und der auch eIn bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel entiiatten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substltuenten aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
55 R^^ Wasserstoff oder (C^ •C8)-Alkyl bedeutet. wobei Alkylreste durch Ruor einfach oder mehrfach substituiert 
sein kOnnen und die Rest R^^ bei mehrfachem Auftret n gleich oder verschleden sein kOnnen; 
R^^ (Ci-Caj-AlkyI bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kOnnen und 
di Reste R^ bei m hrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kdnnen; 
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die Bedeutungen von R^'' hat cxier HO-((Ci -C8)-Alkyl) bedeutet. wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
mehrfach substituiert sein kCnnen; 
r44 fur einen der Reste R^^% R^^O. R^N(R^3)-. R^1C(0)-. R^^O-C(O)-. ((Ci-Ci8)-Alkyl-0-C(0)-{(CrC6)- 
alkyl)-O-C(O)-. R'*^N(R^VC(0)-. R*^N(R^i)-C(=N(R^^))- oder R^^C(0)-N(R^^)- steht; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e. g und h unabhdngig voneinander fur 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhditnissen, sowie ihre physiologisch 
vertrdglichen Salze. 

24. Verbindungen der Formel Ic gemaB Anspruch 23 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung 
als ArzneimitteL 

25. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daR es eine oder mehrere Verbindungen der Formel Ic 
75 gemaB Anspruch 23 und/oder ihre physiologisch vertrdglichen Salze neben pharmazeutisch eirtwandfreien Trdger- 

stoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 

26. Verbindungen der Formel Id, 

20 O 



10 



25 



I f I 



W'^'N — B — (e)e — (N), — (CHj). (C),— (CHj), D (CH^)^- 



I I 
Z Y 



(Id) 



30 worm 

W fur R^-A-C(R^^) oder R^-A.CH=C steht; 
Y for eine Carbonyl-, TTiiocartwnyl- oder Methylengruppe steht; 
Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengri4>pe steht; 
35 A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrC6)-Alkylen, (C3-Ci2)-Cycloalkylen, {Ci-C6)-Alkylen-(C3- 
Ci2)<ycloalkyl. Phenylen, Phenylen-(Ci-C6)-alkyl, (CrCg^Alkyten-phenyl, (Ci-Cej-Alkyien-phenyKCr 
C6)-alkyl, Phenylen-(C2-C6)-aIkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten 
Oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C-i-Ce)- 
Alkyt Oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 
40 B einen zweiwertigen (C-i-CehAIkylen-Rest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (CrCsj-Alkyt. 

(C2-C8)-Alkenyl. (C2-Ca)'Alkinyl. (C3-Cio)-Cycloalkyl. (C3-Cio)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl. gegebenenfalls 
substituiertes {C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci- 
Ce)-alkyl substituiert ist; 
45 D fur C(R2)(r3), N(R3) Oder CH=C(R2) steht; 

E Tetrazolyl. (R^0)2P(0). H0S(0)2, R®NHS{0)2 Oder R^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff» (CrCa)-Alkyt, (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl, gegebenenfalls sutjsti- 
tuiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryt-(C-|-C8)-alkyl. gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)- 

50 alkyi bedeuten, wobei Alkylreste durch Ruor ein- oder mehrfach substituiert sein kOnnen; 

R° fur Wasserstoff. (Ci-C8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-CycloaIkyl-(Ci-C8)-alkyl. {C6-Ci2)-Bicycloal- 
kyl. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-{CrC8)-alkyl, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(CrC8)-alkyl. gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Hete- 

55 roaryl-(Ci-C8)-aIkyl. CHO, (Ci-C8)-Alkyl-C0, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-CO, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyI- 

CO, (C6-Ci2)-BicycIoalkyl-CO, (C6-Ci2)-BicycloaIkyl-(Ci-C8)-alkyl-CX). (C6-Ci2)-Tricycloa!kyl-CO, (Ce- 
C,2)-Tricycloalkyl-(Ci -C8)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci4)-Aryl-C0, im Arylrest gegeb - 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im 
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Heteroarylrest gegeben nfails substituiertes He1eroaryl-(Ci-C8)-alkyl-CO. (Ci-C8)-Alky1-S(0)n. {C3-C12)- 
Cycloalkyl-S(0)n. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S(0)n. (Ce-Cis)- 
Bicydoalkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-S(0)n. {C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(CrCa)-alkyl-S(0)n. 
gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)n, im Arylrest gegebenerrfalls substituiertes (C6-C14)- 

5 Aryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n, gegebenenfalls substituiertes HeteroaryI-S{0)n oder im Heteroarylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n steht, wobei n fQr 1 oder 2 steht; 
Wasserstoff, (CrCio)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Ruor einfach oder mehrfach substiturert sein kann, 
(C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-CycIoalkyl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes R^^-((C6-Ci4)-Aryl). 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R^^-((C6-Ci4)-Aryl))-(C^-C8)-alkyt, den Rest Het-. Het-CCi-Ca)- 

10 alkyi Oder einen der Reste R^^O-. R^^O-NH-. r210-N(R23).. rS^nh-. r25n(r25).^ H0-((CrC8)-Alkyl)- 

N(R26)., r27c(0)-NH-, r21C{0)-N(R23)-. r21C(0)-. r210-C(0)-. r2«N(R21)-C(0)-. r2^0-N=, 0= und S= 
bedeutet; 

r2 Wasserstoff, (CrC8)'Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
15 R^ Wasserstoff, (Ci-Csj-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenerrfalls sub- 
stituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-Cyctoalkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (Cg-Csj-Alkinyl. {C2-C8)-Alke- 
nylcarbonyl, (C2-C8)-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R^^NH, R^CO, COOR"*, C0N(CH3)R^, CONHR^ CSNHR"^. 
C00R^5, CON(CH3)Ri5oder CONHR^^ bedeutet; 
R^ Wasserstoff oder (C^ -C28)-Alkyl bedeutet, das gegebenerrfalls ein- oder mehrfach durch gteiche oder ver- 
20 schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. Hydroxycaitwnyl, Anrtinocarbonyl, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)- 

alkyi)-aminocarbonyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocart)onyl, Amino-(Ci-C3)-alkyl-phenyl-(Ci-C3)-alky!ami- 
nocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkylcart>onyIamino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkylaminocartx)nyl, (Ci-Cis)- 
Alkylcartx)nylamino-(C2-Ci8)-aIkylaminocartx)nyl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann. Amino, Mercapto, (Ci-C^aj-Alkoxy, (Ci-Ci8)-Alkoxycartx)nyl, gegebenenfalls 
25 substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl, HOS(0)2-(Ci-C3)-alkyl. R9NHS(0)2-(Ci-C3)-alkyl. {R^)2P(0)-(Ci- 

C3)-alkyl. TetrazoIyl-(Ci-C3)-alkyl, Halogen, Nrtro, Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
C8)-alkyl. einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstdndig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
30 roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R® oder einen Rest 

R^CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhSngig davon der HeterozyWus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^-C^8)'Alkyl. (Ci-C^8)'Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 
R® for R'^R^N, R^O oder R^S steht oder eine Aminosdureseitenketle, einen natOrlichen oder unnatOrlichen 
35 AminosSure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkytierten oder N-({C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylier- 

ten) AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyf stehen kann und/oder wobei 
freie funkdonelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
40 r7 Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl, (CrCi8)-Alkytcarbonyl, {CrCi8)-AlkDxycarbo- 
nyl, (C6-Ci4)-ArylcartK)nyl, (C6-Ci4)-Aryi-(CrC8)-alkylcart)onyl oder (Ce-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkyloxycar- 
bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (C-|-C8)-AIkyl, (C^-Csj-Alkoxy. Halogen, N'rtro, Amino und Trifluormethyl sut>stituiert sein kdnnen, 
45 einen natOrlichen Oder unnatOrlichen Aminosdure-. Iminosdure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten 

Oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyiierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, bedeutet; 
R^ Wasserstoff, (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls sutjstituiertes (Cg-Cuj-Aryl oder (05-0^4)- Aryl-(Ci-C8)-alky!, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
50 R^ Wasserstoff, Aminocartronyl, (Ci-Ci8)-Alkylaminocartx)nyl, (C3-C8)-Cycloalkylaminocart)onyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Arylaminocartx)nyl, (Ci-Ci8)~Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
Ci4)-Aryl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
b«ienfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino bedeutet; 
55 R^i Wasserstoff. (CrCi8)-Alkyl. R^^CO. H^^CS, gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-S{0)2. (Cy 
Ci8)-Alkyl-S(0)2,im Arylrest gegebenenfalls substitui rtes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. R^NHS{0)2 od r 
den Rest R^^ bedeutet; 

Wasserstoff, (Ci-Ci8)-AIkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, gegebenerrfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, 
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(Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-a!koxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. den Rest R^^, den Rest R^^-0-, Amino, Mono- Oder Di-((CrCi8)- 
aIkyt)-amino, (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloal- 
kyl-(CrC8)-alkyl-amino, den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-NH. {C6-C14)- 
Aryt-(Ci-C8)-alkyt-NH, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-NH Oder Im Heteroarylrest gegebenenfalls siiDstituiertes Heteroaryf-(C^-C8)*alkyl-NH bedeutet; 
Amino, Mono- Oder Di-((CrCi8)-alkyl)-amino, (C2-C8)-Alkenyl-amino, (C2-C8)-Alkinyt-amino, (C3-C12)- 
Cycloalkyl-amlno, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-aIkyl -amino, den Rest R^^-NH-. gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-NH. {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-NH, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
TO gegebenenfalls sut)stituiertes Heteroaryl-NH Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sut«1ituiertes Hete- 

roaryl-(Ci-C8)-alkyl-NH bedeutet: 

Wasserstoff. (CrCej-AlkyI, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl Oder 
(C3-Ca)-Cycloalkyl bedeutet; 
R^5 fur R^6-(Ci-C6)-alkyl Oder fur R^^ steht; 
IS R^^ fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesdttigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (CrC4)-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
r2^ Wasserstoff, (Ci-Ca)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ct2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (Cg- 
20 Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. den Rest Het- oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor ein- 

fach Oder mehrfach substituiert sein kOnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder ver- 
schieden sein kOnnen; 

R22 (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. {C6-Ci4)-Aryl, den Rest Het- oder Het-(CvC8)- 
alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach sut>stituiert sein kfinnen; 
25 r23 {CrC8)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 
C8)-alkyt, den Rest Het- oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehr- 
fach sukstituiert sein kdnnen; 
R^"* (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. den 
Rest Het- oder Het-(Ci-C8)-alkyt bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substitu- 
30 iert sein kOnnen; 

R^^ die Bedeutungen von R^ hat, wobei die Reste R^^ gleich oder verschieden sein kOnnen; 

R^^ die Bedeutungen von R^^ hat oder HO-((Ci -Caj-AlkyI) bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 

mehrfach substituiert sein kdnnen; 
r27 Wasserstoff, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, {C3-Ci2)Cycloalkyl-(CrC8)-a!kyl, (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyi, den Rest 
35 Het- Oder Het-(Ci -C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 

kfinnen; 

r28 for einen der Reste R^^-, R^^O-, R^^NCR^^).. B^^C{Oh R^^O-C(O)-, ((CrCi8)'Alkyl'0'C(0)-((CrC6)- 
alkyl)-O-C(O)-. r21N(R2^)-C(0)-, r21N(R21)-C(=N(R21))- oder r2^C(0)-N(R21)- steht; 

Het fur einen mono- oder polycyclischen, 4- bis 14-gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ring 
40 Steht. der 1 , 2, 3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S als Ringglieder 

enthdit und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene Substituenten substitu- 
iert sein kann; 

c, d und f unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kdnnen; 
45 e, g.und h unabhangig voneinander fOr 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren For men und Mischungen davon in alien Verhditnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 



27. Verbindungen der Forme! Id gemaB Anspruch 26. in der gleichzeitig 



50 



W fur R^-A-C(R^3) steht; 

Y fur eine Cartx)nylgruppe steht; 

Z fur N(R^ steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe {C3-C7)-Cycloalkylen. Phenylen, Phenylen-(Ci-C6)-alkyl, (Ci-Ce)- 
55 Alkylen-phenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 

Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und in- oder zweifach durch (C^-Cej-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 
B einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest bedeutet, der durch inen Rest aus der R ihe (C^-Cs)- 
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Alkyf. (Cg-CjJ-Alkenyl. (Ca-Caj-Alkinyl. (Ca-C^oj-Cycloalkyl. {C3-Cio)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl. gegeb - 

nenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyi. 

gegebenenfalts substituiertes Heteroaryl und im Meteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 

(CvC6)-aikyl substituiert ist; 
5 D for C(R2)(R3) steht: 

E Tetrazolyl Oder R^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff Oder (C^ -C8)-Alkyl bedeutet; 

R° fur Wasserstoff, (Ci-Cgj-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl. (C3-Ci2)-CydoaIkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci2)-Blcycloal- 
kyl. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci2)-Tricycloal»^i, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyI. gege- 

10 benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)- 

alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heleroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(CrC8)-alkyl. CHO, (CrC8)-Alkyl-C0. (Ca-Ciaj-Cycloalkyl-CO, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl- 
CO. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-CO. (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO. (C6-Ci2)-Tricycloalkyt-CO, (Ce- 
Ci2)-Tricycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-CO» im Arylrest gegebe- 

15 nenfalls substituiertes (C6-Ci4]-Aryt-(C^-C8)-alkyl-CO. gegebenenfalts substituiertes Heteroaryl-CO, im 

Meteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-CXD. (CrC8)-Alkyl-S(0)n, (C3-C12)- 
Cycloalkyl-S(0)n, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyI-S(0)n, (C6-Ci2)-BicycloaIkyl -8(0)0, (C6-Ci2)-Bicyclo- 
alkyl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-S(0)n, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-{Ci-C^-alkyl-S(0)n, gege- 
benenfalls sulDStituiertes (C6-Ci4)-Aryi-S(0)n. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci- 

20 C8)-alkyl-S(0)n. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0)n Oder im Meteroaryirest gegebenenfalls 

substituiertes Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n steht. wobei n fOr 1 Oder 2 steht; 
R^ fur einen der Reste R^^O-, R^^NH-. R^^NCR^S)., H0-((CrC8)-Alkyl)-N(R^)-. r210-C(0)- und r28n(R21)- 
C(0)- steht; 

Wasserstoff Oder (Ci-Caj-AlkyI bedeutet; 
25 R^ Wasserstoff. (Ci -Cej-AlkyI, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. (C3-Ca)-Cycloalkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, (C2-C8)-Alkenyl- 
carbonyl, (C2-C8)-Alkinylcarbonyl. Pyridyl. R"NM. C0N(CH3)R^ CONHR^ C0N(CH3)R^^ Oder 
CONHR^s bedeutet; 

R^ (Ci-Cio)-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste 
30 aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyO*aminocarbonyl, 

(C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (Ci-C8)-Alkoxy, (C-t-Cs)- 
Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C3-Ca)-Cycloa!kyl, TetrazolyI-(Ci-C3)-alkyl, Trrfluormethyl 
und R^ substituiert sein kann; 
R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-C-i4)-Aryl-(Ci- 
35 CgJ-alkyl. einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrlgen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 

hydriert oder vollstSndig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthatten kann. oder einen Rest R^CO- 
bedeutet wobei der Aryl- und unabhdngig davon der Heterocydus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Cgj-Alkyl, (C-|-C8)-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluor- 
40 methyl substituiert sein kOnnen; 

R^ fur einen naturllchen oder unnaturlichen Aminosdure-, Iminosdure-. gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten 
Oder N-({C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch 
substituiert sein kann. scwie deren Ester und Amide bedeutet, wobei freie funktioneile Gruppen durch in 
der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
45 R^° Hydroxy, (C^ -Ci8)-Alkoxy. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkaxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gege- 
benenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. Amino oder Mono- oder Di-((Ci-Cia)-alkyt) -amino bedeutet; 
R'"'' fur R"'2C0. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2 oder (Ci-Ci8)-Alkyl-S(0)2 steht; 
R^2 Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (Ca-Csj-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, 
(Ci-Ci8)-AIkoxy, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-aIkcxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls 
50 substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. den Rest R^^ oder den Rest R^^-0- bedeutet; 

R^ 3 Wasserstoff Oder (Ci -C4)- Alkyl bedeutet; 
R^5 fur R^6-(CrC6)-alkyl Oder fur R^® steht; 

R^® for einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesAttigt Oder teilweise unge- 
sdttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
55 erstoff und Schwefel errthaiten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 

Substituenten aus der Reih (C^ -C4) -Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

c und d fur 1 stehen und f fur 0 steht; 
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e und h unabhdngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen und g fur 0 steht; 

in alien ihren stereoisomeren For men und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertrdglichen Salze. 

5 28. Verfoindungen der Formel Id geniaB Anspruch 26 und/oder 27, worin der Rest, durch den die Gruppe B substituiert 
ist, ein (Ci-Caj-Alkylrest ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. 
sowie ihre physiologisch vertr aglichen Salze. 

29. Verbindungen der Formel Id gem33 einem oder mehreren der Anspruche Anspruch 26 bis 28. worin der Rest R^ 
10 fur R^®N(R^^)-C(0)- steht. in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. 

sowie ihre p^siologrsch vertrdglichen Salze. 

30. Verfoindungen der Formel Id gemdB einem oder mehreren der Anspruche 26 bis 29 und/oder ihre physiologisch 
vertrdglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittei. 

15 

31. Pharmazeutisches Praparat. dadurch gekennzeichnet, da8 es eine oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
gema8 einem oder mehreren der Anspruche 26 bis 29 und/oder ihre physiologisch vertrdglichen Salze neben 
pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 

20 32. Verbindungen der Formel le. 




worm 

35 W fur Ri-A-C(R^3) oder R^-A-CH=C steht; 

Y fur eine Cart)onyl-. Thiocartjonyl- oder Methylengruppe steht; 
Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-Cej-ZMkylen. (Ca-Cigj-Cycloalkylen, (C^-Cej-Alkylen-CCs- 
Ci2)<ycloalkyl. Phenylen. Phenylen-(Ci-C6)-a!kyl. (Ci-C6)-Alkylen-pheny!. (C^-Cej-Alkylen-phenyl-ICi- 
40 C6)-alkyt. Phenylen-(C2-C6)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5-oder 6-gliedrigen gesdttigten 

Oder ungesattigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (Ci-Cs)- 
Alkyl Oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 
B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (Ci-C6)-Alkyten, (Cg-Cej-Alkenylen. Phenylen. Phenylen-(Ci-C3)- 
alkyl, (Ci-Q3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 
45 D fur C{R^(R^). N(R3) Oder CH=C(R3) steht: 

E Tetrazolyl. (R^0)2P(0). H0S(0)2. R^NHS(0)2 oder R^°CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (CrC^-Alkyl, (C3-Ci2)-Cyctoalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C6-Ci4)-Aryt, Im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ct4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, gegebenen- 
falls substrtuiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC8)- 
50 alkyt bedeuten, wofoei Alkylreste durch Ruor ein- oder mehrfach sut>stituiert sein kOnnen; 

R^ fur gegebenenfalls substituiertes Heteroaryt-CO. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(CrC8)-aIkyl-CO. (Ci-C8)-Alkyl-S(0)n, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-S(0)n. {C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)- 
alkyl-S(0)n, (C6-Ci2)-Bicycloalkyl-S(0)n. (C6-Ci2)-BicycloalkyI-(Ci-C8)-alkyl-S(0)n. {C6-Ci2)-Triicycloal- 
kyl-S(0)n, (C6-Ci2)-Tricycloalkyl-(CrC8)-alkyl-S{0)n. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)n. 
55 im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C5-Ci4)-Aryl-(CvC8)-alkyl-S(0)n. gegebenenfalls substituier- 

tes Heteroaryl-S(0)n oder im Heteroarylrest gegeben nfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci -C8)-aIkyl-S(0)n 
steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

R"* Wasserstoff. (Ci-C<io)-Alkyl. das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann. 
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(C3-Ci2)-Cycloalkyi. (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl. gegebenenfelIssubstituiertes,R2^-((C6-Ci4)-Aryl), 
im Arylrest gegebenenlalls substituiertes (R^^-((C6"Ci4)-Aryl))-{CrC8)-alkyI, den Rest Het-, Het-CCrCs)- 
alkyi Oder einen der Reste R^^O-. R^^O-NH-, r210-N(R23)-. R^^nH-. r25n(R2^-. H0-((CrC8)-Alkyl)- 
N(R26).. r27c(0)-NH-, r21C(0)-N(R23)-. r21c(0)-, r2^0-C(0)-, r28n(R21)-C(0)-, r2^0-N=. 0= und S= 
5 bedeiitet; 

r2 WasserstoH, (Ci-Cgj-Alkyl, gegebenenlalls substituierles (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C6-Ci4)-Aryf-(Ci-C8)-alkyl Oder (C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
r3 Wasserstoff, (Ci-Cgj-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C8-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkyf. (Cs-Caj-CycloalkyI, (C2-C8)-AIkenyl. (C2-C8)-Alkinyl, (C2-C8)-Alke- 
10 nylcarbonyl, (Ca-Csj-Alkinylcarbonyl. Pyridyl, R^^ NH, R'^CO. COOR'^, C0N(CH3)R^, CONHR'*, CSNHR"*. 

COOR^^ C0N(CH3)R^5 Q^jgr CONHR^^ bedeutet: 
R^ Wasserstoff Oder (Ci -C28)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycartxjnyl. Aminocarlx)nyl. Mono- Oder Di-((Ci-Ci8)- 
alkyt)-aminocartx)nyl, Amino-(C2-Ci8)-alkylaminocarbonyl, Amino-{C-| •C3)-alkyl-phenyl-{Ci -C3)-alkylami- 
15 nocarbonyl, (Ci -Ci8)-Alkylcarbonylamino-(Ci -C3)-alkylphenyl-(Ci -C3)-alkylaminocartx)nyl, (Ci -Cia)- 

Alkylcarbonylamino-(C2-Ci8)-alkylaiTi'nocartx>nyl, {C6-C-i4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxycait)onyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann. Amino. Mercapto, (C^-Ci8)*Alkoxy. {C^-Ci8)-Alkoxycartx}nyt. gegebenenfalls 
substituiertes (C3-C8)-Cycloalkyl. HOS(0)2-(CrC3)-alkyl. R^NHS(0)2-(CrC3)-alkyi, (R^)2P(0)-(Ci- 
C3)-alkyl, Tetrazolyl-(Ci-C3)-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R^ substituiert sein kann; 
20 R^ gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C6-Ci4)-Aryl-(C-|- 
C8)-alkyl. einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen fieterocydischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstdndig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verscfiiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R^ oder einen Rest 
R^CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der HeterozyWus-Resl ein- oder mehrfach durch 
25 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Ci8)-A!kyl, (Ci-Ci8)-AIkoxy, Halogen, Nitro, Amino 

Oder Trifluormethyl substituiert sein kdnnen; 
R^ fur R^R^N, R^O oder R^S steht oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
AminosSure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-C8)-alkylierten oder N-((C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkylier- 
ten) Azaaminosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der Im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
30 Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide t)edeutet, wobei anstelle 

freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
frele funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
R^ Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyt. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. (Ci-C^8)-Alkylcarbonyl. (CrCi8)-Alkoxycarbo- 
nyt, (C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C6-Ci4)-AryI-(Ci-C8)-alkylcart)onyl oder {C6-Ci4)-Aryl-(Ci-Ci8)-alkyloxycar- 
35 bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 

Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (Ci-C8)-Alkyt, (Ci-C8)-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl sul>stituiert sein kOnnen, 
einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-{CvC8)-alkylierten 
Oder N-((C6-Ci4)-Aryl-{Ci-C8)-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
40 auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, bedeutet; 

R® Wasserstoff, {Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls sub>stituiertes (C6-Ci4)-Aryl oder (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. 

das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R® Wasserstoff, Aminocaribonyl, (Ci-Ci8)-Alkylaminocartx)nyt, (C3-C8)-CycloaIkylaminocartx)nyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (Cg-Gt4)-Arylaminocarbonyl, (Ci-Ci8)-Alkyl, gegebenenfalls substrtutertes (05- 
45 Ci4)-Aryl Oder (Cs-Caj-Cycloalkyl bedeutet; 

R^° Hydroxy, (Ci-Ci8)-Alkoxy, (C6-C-i4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes {Ce-C-|4)-Arylaxy, Amino oder Mono- oder Di-({Ci-Ci8)-alkyl)-amino bedeutet; 
R^^ Wasserstoff, (CrCi8)-Alkyl, R^^qq Ri2acs. gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-S(0)2. (Ci- 
Ci8)-Alkyl-S(0)2, im Arylrest gegebenenlalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, R®NHS(0)2 Oder 
50 den Rest R^ ^ bedeutet; 

R''^ Wasserstoff, (C^-Ci8)-Alkyl, (C2-C8)-Alkenyl, (C2-C8)-Alkinyl, gegebenenfalls stt)stituiertes (C6-Ci4)-Aryl, 
(Ci-Ci8)-Alkoxy, (Ce-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)-Aryloxy. den Rest R^^, den Rest R^^-O-. Amino, Mono- oder Di-((CrCi8)- 
alkyi)-amino, (C2-C8)-Alkenyl-amino, (Ca-Caj-Alkinyl-amino, (C3-Ci2)-Cycloa!kyl -amino, (C3-Ci2)-Cycloal- 
55 kyl-{Ci-C8)-alkyl-amino, den Rest R^^-NH-, gegebenenfalls sut)stituiertes (C6-Cu)-Aryl-NH. (C6-C14)- 

Aryl-(CrC8}*alkyl-NH, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls sitetituiertes Hete- 
roaryl-NHod r im Heteroarylr st gegebenenfalls substituiertes Het roaryl-(Ci-C8)-alkyl-NH bedeutet; 
R^2a Amino. Mono- oder Di-((Ci-Ci8)-alkyl)-amino, (C2-C8)-AlkenyI-amino, (C2-C8)-Alkinyl-amin , (C3-C12)- 
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Cydoalkyl-amino, {C3-Ci2)-Cydoalkyl-(Ci-C8)-alkyl -amino, den Rest R^^-NH-. gegebenenfalls substitu- 
iertes (C6-Ci4)-Aryl-NH. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl-NH, das im Arylrest auch sut>stituiert sein kann. 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-NH Oder Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-(Ci-C8)-alkyl-NH bedeutet; 
r13 Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6-Ci4)-Aryl-(CrC8)-aIkyl oder 

(C3-C8)-Cycloalkyl bedeutet; 
R^^ fur R^^-(Ci-C6)-alkyl oder fQr R^® steht; 

R^^ fur einen 6- bis 24-g!iedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substrtuenten aus der Reihe [CyC^YMk^] und Oxo substituiert sein kann; 
r2^ Wasserstoff. {Ci-Ca)-Alkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, (Cg- 
Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. den Rest Het- oder Het-(CrC8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Ruor ein- 
fach Oder mehrfach substituiert sein kOnnen und die Reste R^^ bei mehrfachem Auftreten gleich oder ver- 
schieden sein kOnnen; 

r22 (C3-Ci2)-Cydoalkyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-Ca)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, den Rest Het- oder Het-(CrC8)- 

alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Ruor einfach oder mehrfach substituiert sein kfinnen; 
R^^ (Ci-C8)-Alkyl. (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ci2)-CycloaIkyl-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl. (C6-Ci4)-AryI-(Cr 
C8)-alkyl, den Rest Het- oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehr- 
fach substituiert sein kdnnen; 

(C3-Ci2)-Cydoalkyl. (C3-Ci2)-Cydoalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci4)-Aryl, (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl. den 
Rest Het- oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor eintach oder mehrfach substitu- 
iert sein kdnnen; 

R^^ die Bedeutungen von hat, wobei die Reste R^^ gleich oder verschieden sein kOnnen; 
R^® die Bedeutungen von R^^ hat oder HO-((Ci -C8)-AlkyO bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 

mehrfach substituiert sein kOnnen; 
r2^ Wasserstoff, {C3-C^2)-Cydoalkyl. (C3-Ci2)Cydoalkyl-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci4)-Aryl-(Ci-C8)-alkyl, den Rest 
Het- Oder Het-(Ci-C8)-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kdnnen; 

r2S fur einen der Reste R^^-, R^^O-. R^^NCR^^)., r21c(0)-, r2^0-C(0)-. ((Ci-Ci8)-Alkyl-0-C(0)-{(Ci-C6)- 

alkyl)-O-C(O)-, r21n(R21)-C{0)-, r21N(R21)-C(=N(R21))- oder r21C(0)-N(R21)- steht; 
Het fur einen mono- oder polycyclischen. 4- bis 14-gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ring 
steht, der 1.2,3 oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N. O und S als Ringglieder 
enth^tt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche oder verschiedene Substltuenten substitu- 
iert sein kann; 

b, c, d und f unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g ufKi h unabhdngig voneinander fur 0, 1 . 2, 3. 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren For men und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie ihre physiologisch 
40 vertragllchen Salze. 

33. Verbindungen der Formel le gemdB Anspruch 32 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung 
als Arzneimittei. 

45 34. Pharmazeutisches Prdparat. dadurch gekennzeichnet daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formet le 
gemaB Anspruch 32 und/oder ihre physiologisch vertrdglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trager- 
stoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 
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